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Existen muy pocos datos acerca de la incidencia y prevalencia del 
hipopituitarismo en la población general.  
En los últimos años varios estudios han demostrado que en el 
hipopituitarismo existe un aumento en la mortalidad por todas las causas 
aunque de forma mas específica por causa cardiovascular. Sin embargo, 
no se ha podido demostrar con suficiente claridad qué factores o 
comorbilidades de cada paciente podrían influir en su expectativa de vida. 
Antes los escasos datos con los que contamos respecto a la 
epidemiología del hipopituitarismo en la población, la ausencia de 
estudios recientes que evalúen el exceso de mortalidad y cuáles son los 
factores que se asocian al pronóstico de los pacientes nos propusimos la 
realización de la presente Tesis Doctoral con el objeto de profundizar en 
la epidemiología, la morbi mortalidad y las causas que la determinan en 
los pacientes con hipopituitarismo del área sanitaria de Santiago de 
Compostela.   
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2. LA HIPÓFISIS 
La hipófisis es, junto al hipotálamo un componente esencial del 
sistema neuroendocrino. Es necesaria para mantener la integridad 
estructural y funcional de las glándulas endocrinas, como el tiroides, las 
suprarrenales o las gónadas, así como de diversos tejidos diana como el 
cartílago y el hueso.  
La preservación de la unidad hipotálamo hipofisaria es fundamental 
para la regulación de varias funciones vitales, entre ellas la función 
sexual, la fertilidad y la lactancia, el crecimiento longitudinal y desarrollo 
de los órganos, el metabolismo mineral y de los hidratos de carbono, la 
respuesta al estrés, el apetito y la regulación de la temperatura corporal 1.  
 
2.1. DESARROLLO DE LA GLÁNDULA HIPOFISARIA: 
EMBRIOLOGÍA 
La formación de la hipófisis comienza en la 4ª semana de 
gestación con el desarrollo de la bolsa de Rathke. Ésta se forma a partir 
de una invaginación dorsal del epitelio faríngeo, situado por delante del 
techo de la cavidad oral, que posteriormente evoluciona hasta formar el 
lóbulo anterior o adenohipófisis 2  y el lóbulo intermedio de la hipófisis. 
Deriva del ectodermo oral, su origen por tanto es epitelial, y una vez 
desarrollado es un tejido con una estructura típicamente glandular.  
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El lóbulo posterior de la hipófisis o neurohipófisis se origina del 
diencéfalo ventral, a partir de un divertículo neural que crece en sentido 
caudal y que constituirá el infundíbulo 3. Embriológicamente deriva del 
neuroectodermo y una vez desarrollado, estará formado por tejido 
nervioso.  
Ambas estructuras, la bolsa de Rathke y el divertículo neural 
contactan y se fusionan en la 5ª semana de gestación, formando la 
hipófisis primordial. Esta evoluciona y progresa en sentido caudal, 
diferenciándose completamente  de la cavidad oral. 
La adenohipófisis experimenta también una importante 
diferenciación celular en las primeras semanas de la gestación, proceso 
mediante el cual las células hipofisarias primordiales pluripotenciales se 
transforman en las distintas células hipofisarias bien diferenciadas. El 
primer tipo celular en desarrollarse son las células corticotropas, 
detectables morfológicamente en la 6ª semana de la gestación. A las 8 
semanas son evidentes las células somatotropas, a las 12 semanas las 
células tirotropas y las gonadotropas, y por último se diferencian las 
células lactotropas, detectables a partir de la semana 24 de la gestación 4.  
2. LA HIPÓFISIS 
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2.2. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN Y SEÑALES CELULARES 
IMPLICADAS EN EL DESARROLLO DE LA GLÁNDULA 
HIPOFISARIA.  
El desarrollo anatómico y funcional de la hipófisis está controlado 
por la expresión secuencial en el tiempo, de determinadas moléculas de 
señalización y genes que codifican diversos factores de transcripción 
(Figura 1). Las alteraciones en la expresión de estos factores implicados 
en la diferenciación celular se asocian, dependiendo del momento de 
desarrollo embrionario en que se produzcan, con alteraciones anatómicas 
y/o funcionales hipofisarias.  
Los defectos en los genes que se expresan precozmente durante el 
desarrollo embrionario, involucrados fundamentalmente en la 
morfogénesis o proliferación celular, dan lugar a alteraciones en el 
desarrollo anatómico. Por el contrario, los defectos en genes y factores de 
transcripción de expresión más tardía, implicados en la diferenciación 
celular, únicamente ocasionarán defectos funcionales. 




Figura 1. Secuencia temporal de la expresión de cada factor de transcripción 
involucrado en el desarrollo anatómico y funcional de área hipotálamo hipofisario 
(Tomado de Zhu et al. 2005) 5. 
 
2.2.1.  Desarrollo anatómico 
El inicio del desarrollo de la hipófisis requiere de la expresión 
intracelular de dos factores de transcripción, codificados por los genes 
paired superclass homeobox transcription factor (Pitx) y homeobox 
expressed in embrionic stem cells 1 (Hesx1) o rathke pouch homeo box 
(Rpx), ambos se expresan desde el día 7 de la gestación y son esenciales 
para la diferenciación celular precoz.  
Los genes Pitx1 y 2 se expresan desde el inicio del desarrollo 
hipofisario en el ectodermo oral y están implicados en el desarrollo 
craneofacial y la organogénesis hipofisaria 6, 7. Además, su expresión se 
mantiene en todas las líneas celulares hasta la hipófisis adulta, por lo que 
2. LA HIPÓFISIS 
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también tendrán un papel más tardío en la diferenciación celular, como se 
describe posteriormente.  
Hasta la actualidad no se han descrito mutaciones en el gen Pitx1 
causantes de patología en el ser humano. Por el contrario las mutaciones 
en el gen Pitx2 se han asociado con el síndrome de Rieger, caracterizado 
por anomalías en el desarrollo hipofisario 8-10 e hipopituitarismo que suele 
respetar la función corticotropa 6 junto a un síndrome malformativo 
general que incluye alteraciones del desarrollo de la región anterior de los 
ojos, hipoplasia dentaria y anomalías del cordón umbilical.  
El factor de transcripción codificado por el gen Hesx1, también se 
expresa precozmente y su expresión disminuye con la maduración 
hipofisaria para así permitir la posterior diferenciación celular 11. La 
expresión de Hesx1 es necesaria para el desarrollo de los nervios ópticos, 
la placa olfatoria y la bolsa de Rathke, así como para la unión de ésta al 
divertículo neural 12.  La mutación homocigota R160C del gen Hesx1, se 
asocia con la displasia septo-óptica, caracterizada por hipoplasia de los 
nervios ópticos, ausencia del cuerpo calloso o septo pelúcido e 
hipopituitarismo 13-16, si bien en la mayoría de los casos de displasia 
septo-óptica no se detecta dicha mutación 17. Otras mutaciones en Hesx1 
(S170L, T181A, Q6H) pueden asociarse con síndromes de ausencia o 
interrupción del tallo hipofisario, aplasia de la hipófisis anterior, 
hipopituitarismo y neurohipófisis ectópica 16, 18. 
Junto a los citados factores de transcripción, el inicio de la 
morfogénesis hipofisaria requiere también la expresión de una serie de 
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moléculas de señalización. A partir del día 9 de gestación, se expresa en 
el diencéfalo ventral la bone morphogenetic protein 4 (BMP-4), necesaria 
para que se produzca la invaginación inicial que dará lugar a la formación 
de la bolsa de Rathke 2. El desarrollo posterior de la misma y su fusión 
con el divertículo neural para formar la hipófisis primordial requiere la 
expresión del factor codificado por el gen sonic Hedgehog (Shh), del 
fibroblast growth factor 8 (FGF-8), de la BMP-2 y de los factores de 
transcripción codificados por el insulin gene enhancer protein ISL-1 (Isl1), 
zinc finger protein glioma-associated oncogene 1 y 2 (Gli1 y 2) y  
LIM/homeobox protein 3 y 4 (Lhx3 y 4) (Figura 2).  
La BMP-4 es la señal celular más precoz expresada en el 
diencéfalo ventral y su ausencia impide la formación de la hipófisis 19. Del 
mismo modo, un aumento en su expresión se ha relacionado con 
aumento de tamaño o duplicación de la bolsa de Rathke 20. La BMP-4 
además parece regular la expresión del factor de transcripción Isl1 20.  
El factor Shh se expresa en el diencéfalo ventral y en el ectodermo 
oral hasta el desarrollo completo de la bolsa de Rathke 21. Es esencial 
para la expresión de Gli1 y 2, Lhx3, GATA binding protein 2 (GATA 2) y 
BMP-2. Los defectos en su expresión no afectan a la formación de la 
bolsa de Rathke aunque sí a su desarrollo, dando lugar al desarrollo de 
una bolsa de Rathke hipoplásica 21.  
Tras BMP-4 y Shh, tiene lugar la expresión en el infundíbulo de 
FGF-8, que juega un papel esencial en la expresión precoz de Lhx3 20. La 
BMP-2 se expresa más tardíamente y su función principal es la de 
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mantener la expresión del Isl1, inducida por la BMP-4, así como inducir la 
expresión de Pit-1 y GATA2, ambos implicados en la diferenciación 
celular 22.   
El factor de transcripción codificado por el gen Isl1, se expresa muy 
precozmente y limitado a la bolsa de Rathke. La pérdida homocigota de 
Isl1 se asocia con interrupción del desarrollo hipofisario en etapas 
precoces, por lo que se considera esencial para la proliferación de las 
células progenitoras de la hipófisis 2. Hasta la fecha, no se han descrito en 
humanos mutaciones en Isl1.  
Los factores de transcripción codificados por Gli (1, 2 y 3) se 
expresan en el diencéfalo ventral y en la bolsa de Rathke y requieren de 
la activación del factor Shh 23. Las mutaciones de Gli1 y 2 en homocigosis 
se asocian con anomalías del desarrollo cerebrales como 
holoprosencefalia y/o aplasia de la hipófisis, mientras que en 
heterocigosis se han descrito asociadas con aplasia o hipoplasia de la 
glándula hipofisaria y/o neurohipófisis ectópica 24-26.  
Los genes Lhx3 y Lhx4 juegan un papel precoz y sus mutaciones 
se asocian a cambios morfológicos con hipoplasia adenohipofisaria, 
habiéndose también descrito hiperplasia hipofisaria, alteraciones en el 
tallo hipofisario y neurohipófisis ectópica 27-29. Los defectos en la 
expresión de los factores de transcripción codificados por los genes Lhx3 
y Lhx4 se asocian a déficits hormonales hipofisarios múltiples, el primero 
con hipopituitarismo completo con excepción del eje corticotropo 30 y el 
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segundo con déficit de GH, TSH y de la hormona adrenocorticotropa 
(ACTH) 31.   
La expresión graduada de todas estas señales - factor Shh, FGF-8 
y BMP-2 - y factores de transcripción, promueven la proliferación de las 
células precursoras hipofisarias que posteriormente se diferenciarán hacia 
las distintas estirpes celulares hipofisarias 22, 32.  
Es posible que otros múltiples genes aún no identificados, 
intervengan en el desarrollo embrionario de la hipófisis. En éste sentido, 
se han descrito mutaciones en otros genes, como el SRY (sex 
determining region Y) - box 3 (SOX3) 33 y el orthodenticle homeobox 2 
(OTX2) 34, 35, cuyo papel en el desarrollo embrionario no está bien definido 
que sin embargo se asocian con alteraciones anatómicas y/o funcionales 
hipofisarias.  
2.2.2. Diferenciación celular   
Este proceso implica la progresión de las células precursoras 
hipofisarias hasta los distintos tipos celulares que componen la 
adenohipófisis madura (Figura 2). 
 
 





Figura 2. Modelo del desarrollo de la adenohipófisis humana y determinación de las 
estirpes celulares por la cascada de los factores de transcripción hipofisarios (Tomado 
de Williams, 11ª Edición 36).  
 
Los genes Pitx1 y 2, involucrados en la organogénesis hipofisaria 
precoz, se expresan de forma mantenida promoviendo la diferenciación y 
el desarrollo de todas las líneas celulares de la hipófisis anterior 6, 37-39. 
Por el contrario, la expresión de Hesx1, necesaria en la fase inicial del 
desarrollo hipofisario, debe atenuarse para permitir la posterior expresión 
secuencial de otros genes que codifican factores de transcripción 
implicados en la diferenciación celular 40, 41, en especial, la expresión de 
homeobox protein prophet of Pit-1 (PROP-1).  
El factor de transcripción codificado por PROP-1 está implicado en 
la diferenciación celular precoz y a su vez es necesario para la expresión 
de pituitary specific positive transciption factor 1 (Pit-1), también 
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denominado POU class 1 homeobox 1 (POU1F1), de ahí que se conozca 
como “profeta de Pit” (prophet-of-Pit). El Pit-1 es necesario para la 
diferenciación de las células somatrotopas, lactotropas y tirotropas, por lo 
que los defectos en su expresión se asocian a  déficit de GH, prolactina y 
TSH 42. Además el PROP1, junto con la expresión de GATA2 y del 
steroidogenic factor 1 (SF-1) participa en la diferenciación de las células 
gonadotropas y tirotropas 43. Además, por un mecanismo no bien 
conocido, y probablemente debido a un efecto indirecto de PROP-1 sobre 
otro factor regulador 44, interviene en la diferenciación de las células 
corticotropas. Por tanto, las mutaciones en PROP-1 dan lugar a los 
déficits hormonales asociados a la ausencia de expresión de Pit-1 (GH, 
PRL y TSH), junto a un déficit de FSH, LH y más tardíamente de ACTH 44.   
La BMP-2 también interviene en la diferenciación celular al 
promover la expresión de Pit-1 y GATA2 22, por lo que defectos en su 
expresión asocian ausencia de las líneas celulares dependientes de Pit-1 
y GATA2 22. Finalmente la expresión de BMP-2 debe atenuarse para que 
se logre la diferenciación celular  22. 
La expresión de FGF-8 y del factor de transcripción codificado por 
pituitary cell-restricted T box factor / T box transcription factor TBX19 (T-
Pit / TBX19) están en equilibrio y determinan la diferenciación de las 
células de la línea POMC 45. La expresión de T-Pit y la atenuación de la 
expresión de FGF-8, son necesarias para la diferenciación hacia células 
corticotropas y melanotropas 22. Las mutaciones en T-Pit se asocian con 
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ausencia de desarrollo de las células corticotropas y melanotropas y por 
tanto con hipocortisolismo precoz 45, 46. 
 
2.3. ANATOMÍA DE LA GLÁNDULA HIPOFISARIA  
La hipófisis se encuentra situada en la base del cráneo, alojada en 
una pequeña cavidad ósea en la cara superior del hueso esfenoides, 
denominada silla turca, y formando parte del techo del seno esfenoidal. 
Esta recubierta por una lámina fibrosa, denominada el diafragma dural de 
la silla turca ósea, que es una prolongación de la duramadre, que la 
protege de la presión del líquido cefalorraquídeo. El diafragma selar 
posee un orificio en su parte superior a través del cual se introduce el tallo 
hipofisario, que conecta la glándula hipofisaria con la eminencia media del 
hipotálamo.  
Rodeando a la hipófisis se localizan estructuras de vital 
importancia. Por encima se encuentran las vías ópticas que se 
entrecruzan para formar el quiasma óptico sobre la hipófisis y por delante 
del tallo hipofisario. Por debajo de la glándula está el seno esfenoidal, una 
cavidad ósea de la que solo está separada por el suelo óseo de la propia 
silla turca. Limitándola a ambos lados se encuentran los senos 
cavernosos. Por ellos discurren las arterias carótidas internas, uno de los 
vasos fundamentales para la circulación sanguínea cerebral, y los pares 
craneales tercero, cuarto, sexto, así como las ramas oftálmica y maxilar 
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del quinto par craneal responsables de  la motilidad ocular y sensibilidad 
de la cara. 
2.4. ESTRUCTURA ANATÓMICA DE LA HIPÓFISIS 
 Anatómicamente, la hipófisis está formada por dos partes 
fundamentales: la adenohipófisis o hipófisis anterior y la neurohipófisis o 
hipófisis posterior. 
2.4.1. Adenohipófisis 
La adenohipófisis se divide a su vez en tres áreas bien 
diferenciadas, con diferente origen embrionario:  
- la pars distalis: es la parte mayoritaria de la hipófisis, 
representando aproximadamente el 75% de la glándula. 
Conforma el lóbulo anterior de la hipófisis propiamente dicho.  
- la pars intermedia: constituye el lóbulo medio y en la mayoría de 
los casos, no es más que un vestigio rudimentario. 
- la pars tuberalis: es una extensión de la pars distalis que 
formará parte del tallo hipofisario.  
2.4.2. Neurohipófisis 
La neurohipófisis, a su vez está formada por: 
- la pars nervosa, que constituye el lóbulo posterior o neural de la 
hipófisis. 
- el infundíbulo, constituido a su vez por un alargado tallo 
infundibular y la eminencia media. 
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2.4.3. Tallo hipofisario 
La pars tuberalis de la adenohipófisis rodea al tallo infundibular de 
la neurohipófisis y ambos forman el tallo hipofisario, que conecta la 
hipófisis con el hipotálamo. Además de esta unión neural directa entre el 
hipotálamo y la hipófisis existe una conexión vascular mediante una red 
de capilares denominado sistema hipofisario portal que a nivel funcional, 
es el verdadero puente de unión a través del cual, las hormonas 
hipofisotróficas sintetizadas en los núcleos del hipotálamo alcanzan la 
hipófisis anterior modulando su secreción hormonal.  
2.5. VASCULARIZACIÓN DE LA HIPÓFISIS 
La vascularización de la hipófisis depende de las arterias 
hipofisarias superior e inferior, ramas de la arteria carótida interna. La 
arteria hipofisaria superior, mediante sus ramas anterior y posterior, rodea 
e irriga la parte superior del tallo hipofisario. La arteria hipofisaria inferior 
aporta vascularización a la neurohipófisis, la parte caudal del infundíbulo y 
mediante pequeñas ramas a la periferia del lóbulo anterior. Cada una de 
estas arterias se anastomosa con la homóloga contralateral formando un 
complejo anillo arterial alrededor de la glándula hipofisaria. Las 
ramificaciones terminales de dichas arterias conforman el plexo capilar 
encargado de la vascularización del lóbulo anterior de la hipófisis y en el 
que se origina el sistema hipofisario portal. Los senos subhipofisario, 
cavernoso y circular superior se encargan del drenaje venoso de la 
hipófisis. 
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2.6. ESTRUCTURA FUNCIONAL DE LA HIPÓFISIS 
2.6.1. Adenohipófisis 
2.6.1.1. PARS DISTALIS 
La pars distalis de la adenohipófisis es la región donde se 
encuentran los siete tipos celulares encargados de la síntesis hormonal 
hipofisaria. Su arquitectura normal se caracteriza por la disposición celular 
en nidos y cordones, separadas por una red de capilares. Mediante una 
tinción con hematoxilina-eosina se observa que el 50% de las células de 
la pars distalis son células cromófilas, que contienen gránulos 
citoplasmáticos y presentan gran afinidad para los colorantes habituales. 
El resto está formado por células cromófobas y células foliculares.  
Según las características histológicas de las células cromófilas 
activas, la pars distalis se puede separar en dos zonas bien diferenciadas: 
una zona central, en donde se encuentran fundamentalmente células 
basófilas y dos “alas” o regiones laterales en donde la mayoría de las 
células son acidófilas.  
 
Figura 3. Áreas de la adenohipófisis y localización predominante de las distintas células 
adenohipofisarias.   
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a) Células cromófilas 
a.1.) Células basófilas 
Incluyen las estirpes de células corticotropas, tirotropas y 
gonadotropas.  
Las células corticotropas representan aproximadamente el 20% de 
las células adenohipofisarias y se disponen agrupadas en el borde 
hipofisario mediano central. Son células grandes, irregulares con gránulos 
neurosecretores muy prominentes (hasta 400 nm de diámetro) y 
frecuentemente presentan inclusiones lipídicas en el citoplasma. Se 
identifican fácilmente con anticuerpos antiß-lipotropina. Además, al igual 
que el resto de células basófilas, se tiñen intensamente con la tinción del 
ácido peryódico de Schiff (PAS), por la gran cantidad de hidratos de 
carbono en las moléculas que sintetiza. La función de las células 
corticotropas es la de sintetizar la POMC, y a partir de ella ACTH, 
responsable de la estimulación de la corteza suprarrenal.  
Las células tirotropas representan el 5% de las células 
adenohipofisarias y se localizan fundamentalmente en las zonas 
anteromediales de la glándula. Se encuentran agrupadas en la 
profundidad de los cordones celulares y a cierta distancia de los 
sinusoides. Histológicamente son células poliédricas, con núcleos 
aplanados e irregulares así como gránulos neurosecretores de pequeño 
tamaño (120-150 µm) localizados en la superficie de la célula, 
inmediatamente por debajo de la membrana celular. Presentan positividad 
para la tinción de PAS y de forma selectiva para la técnica aldehído-
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fucsina. Sintetizan TSH, que es la hormona encargada de la estimulación 
del tiroides. 
Las células gonadotropas constituyen el 10-15% del contenido 
celular hipofisario,  se localizan a lo largo de la zona central de la 
adenohipófisis, revistiendo a los sinusoides. Son células grandes, 
redondas y alargadas y presentan gránulos neurosecretores de 200 a 400 
nm, dispuestos en hileras cerca de la membrana apical durante la fase de 
actividad secretora. Son las células encargadas de la producción de las 
hormonas estimulantes de las gónadas o gonadotropinas: la hormona 
folículo-estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH). 
 a.2.) Células acidófilas  
Incluyen las células somatotropas y las lactotropas.  
 Las células somatotropas se localizan en las porciones laterales de 
la glándula hipofisaria, agrupadas en torno a los sinusoides y son la 
estirpe celular más abundante, representando casi el 40-50% de las 
células funcionales de la hipófisis. Son células ovoides o poliédricas, de 
tamaño medio y con abundantes gránulos secretores acidófilos de hasta 
700 µm de diámetro 47. Las células somatotropas son las encargadas de 
la síntesis de GH.  
 Las células lactotropas representan aproximadamente el 20% de 
las células adenohipofisarias. Se localizan fundamentalmente en las 
zonas laterales de la glándula, a nivel posterior, dispersas en cordones 
del parénquima más que agrupadas. Histológicamente son células 
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poligonales acidófilas (las densamente granuladas) o cromófobas. Son las 
responsables de la síntesis de prolactina.  
b) Células cromófobas 
Son células redondas o poligonales que constituyen casi la mitad 
de las células de la adenohipófisis. Se considera que algunas representan 
células cromófilas degranuladas, otras pueden ser células madre 
inespecíficas que pueden diferenciarse a células cromófilas o células 
foliculares, mientras que un pequeño porcentaje correspondería a células 
indiferenciadas o no secretorias, llamadas células de reserva.     
c) Células foliculares  
Son células no secretoras, y su función no es bien conocida. Se 
han relacionado con mecanismos de regulación autocrina / paracrina de la 
función hormonal hipofisaria anterior, de comunicación intrahipofisaria y 
con modulación de la respuesta inflamatoria.  
2.6.1.2.- PARS INTERMEDIA 
El lóbulo intermedio de la hipófisis o pars intermedia está muy poco 
desarrollado en los humanos, y está formado por células basófilas, 
encargadas de la síntesis de la hormona estimulante del melanocito 
(MSH), la cual estimula la producción de melatonina. 
 
2.6.1.3.- PARS TUBERALIS 
La pars tuberalis es una extensión de la pars distalis a lo largo del 
tallo hipofisario. Presenta células epiteliales cuboideas y cilíndricas bajas, 
EPIDEMIOLOGÍA, CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y MORBI-MORTALIDAD DEL HIPOPITUITARISMO … 
32 
dispuestas habitualmente en cordones a lo largo de las estructuras 
vasculares.  
2.6.2. Neurohipófisis  
La neurohipófisis es una prolongación del sistema nervioso central 
y está formada por las terminaciones nerviosas de los axones de las 
neuronas colinérgicas del hipotálamo y de las neuronas secretoras 
magnocelulares de los núcleos supraóptico y paraventricular. Ambos 
núcleos hipotalámicos son los encargados de sintetizar las hormonas 
antidiurética o ADH / vasopresina (fundamentalmente en el núcleo 
supraóptico) y oxitocina (fundamentalmente en el núcleo paraventricular), 
que posteriormente viajan por los axones nerviosos hasta la 
neurohipófisis, donde son almacenadas hasta su posterior liberación al 
torrente circulatorio.  
Existen además células gliales especializadas llamadas pituicitos, 
con reactividad positiva para la proteína fibrilar glial ácida (PFGA), y cuya 






El hipopituitarismo es el síndrome clínico resultante de la pérdida 
de la función hormonal hipofisaria 48, 49, ya sea parcial o total en cuyo caso 
se conoce como panhipopituitarismo. Puede ser de origen primario, por 
un fallo en la secreción hormonal originado en la propia glándula o 
secundario cuando es debido a ausencia de estimulación de los factores 
hipotalámicos sobre la hipófisis, bien sea por alteración del propio 
hipotálamo o del tallo hipofisario.  
3.1. EPIDEMIOLOGÍA DEL HIPOPITUITARISMO 
Los primeros estudios epidemiológicos de hipopituitarismo 
proceden de la década de los 90 50, 51, fueron diseñados para evaluar la 
esperanza de vida y la mortalidad achacable al déficit hormonal y por 
tanto excluyeron a aquellos pacientes con otra patología como la 
acromegalia o la enfermedad de Cushing. Con éste criterio de selección, 
comunicaron una incidencia anual de hipopituitarismo de 8,3 y de 10,7 
casos por cada millón de habitantes respectivamente 50, 51.  
En el año 2001 se publicó el primer estudio epidemiológico 
poblacional de hipopituitarismo de cualquier causa en pacientes adultos 
52. La prevalencia reportada fue de 45,5 casos por cada cien mil 
habitantes y la incidencia media anual fue de 4,21 casos por cada cien mil 
habitantes, manteniéndose constante a lo largo de los 7  años del periodo 
de estudio 52.  
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La prevalencia de cada uno de los déficits hormonales de la 
hipófisis anterior no es bien conocida. Respecto al déficit de GH se ha 
publicado una incidencia anual de 1 caso por cada 30.000 niños (la mitad 
de ellos idiopáticos) 53 y una prevalencia de hasta 1 caso por cada 3.480 
escolares 54. La incidencia de déficit de TSH de origen congénito, 
evaluada mediante los programas de despistaje neonatal de 
hipotiroidismo es de 0,94 casos por cada 100.000 recién nacidos vivos 
representando el 4% de los hipotiroidismos neonatales 55. Un estudio 
epidemiológico dirigido a evaluar la incidencia de déficit de TSH de 
cualquier origen en la población general mostró una incidencia anual de 
2,9 casos por cada 100.000 habitantes 56. No existen datos respecto a la 
prevalencia de déficit de FSH / LH, ACTH o ADH en la población general, 
si bien la incidencia de alguno de estos déficits ha sido evaluada en 
muestras no representativas de la población general como es el caso del 
despistaje de hipogonadismo en el servicio militar 57 o la prevalencia de 
déficit de ADH en series neuroquirúrgicas 58.  
3.2. ETIOLOGÍA DEL HIPOPITUITARISMO 
La pérdida de función hipofisaria puede ser consecuencia de 
factores genéticos hereditarios o bien de lesiones adquiridas como 
neoplasias, procesos inflamatorios o lesiones vasculares. Entre los 
hipopituitarismos pediátricos predominan las causas de origen genético. 
Por el contrario, el hipopituitarismo del adulto suele ser debido a causas 
adquiridas. Los tumores hipofisarios y/o su tratamiento mediante cirugía 
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y/o radioterapia hipofisaria, son los responsables del hipopituitarismo 
hasta en el 60% de los casos 51, 59. Recientemente han ido ganando más 
peso otras causas de hipopituitarismo en los adultos, como el 
traumatismo craneoencefálico y la hemorragia subaracnoidea 60.   
3.2.1. Causas genéticas 
Globalmente las causas genéticas son menos frecuentes que las 
adquiridas, y pueden afectar a distintas etapas del desarrollo del 
hipotálamo o de la hipófisis.  
3.2.1.1. Síndromes genéticos hereditarios 
El síndrome de Kallmann está causado por una mutación en el gen 
KAL y se caracteriza por agenesia o hipoplasia del nervio olfatorio con 
anosmia / hiposmia, asociada o no a otras manifestaciones como atrofia 
óptica y ceguera, sordera, agenesia renal y trastornos del movimiento. 
Desde el punto de vista hormonal, se asocia a un trastorno en la síntesis 
de GnRH, resultando en hipogonadismo hipogonadotropo permanente 61, 
62, excepto en la variante de Bauman, donde la secreción de FSH / LH 
puede restablecerse 63, 64. 
El síndrome de Prader-Willi es debido a una mutación en el 
cromosoma 15 y se caracteriza por hiperfagia, obesidad, retraso mental, 
hipotonía muscular y diabetes mellitus 65. Puede asociar hipogonadismo 
hipogonadotropo debido a una disminución de la secreción de GnRH 66.  
El síndrome de Laurence-Moon-Bield se caracteriza por 
hipogonadismo, en su mayoría de origen central, retraso mental, 
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obesidad, retinitis pigmentaria y sindactilia 67. Es un trastorno muy 
heterogéneo tanto clínica como genéticamente, habiéndose descrito 
varios genes implicados.   
3.2.1.2. Disfunción hipofisaria congénita  
Los defectos del desarrollo craneofacial y de la línea media pueden 
ocasionalmente dar lugar a graves malformaciones como la anencefalia, 
la holoprosencefalia, el encefalocele basal congénito o bien a otras 
anomalías menos graves entre las que se incluyen los defectos de 
desarrollo de la región selar.  
En algunos casos, los defectos en el desarrollo anatomo-funcional 
hipotálamo hipofisario pueden deberse a la presencia de mutaciones en 
los genes que codifican los factores de transcripción necesarios para el 
desarrollo hipofisario. Aquellas mutaciones que afectan a los factores de 
transcripción de expresión más precoz durante el desarrollo hipofisario 
como Lhx3, Lhx4 y Hesx1, se asocian a  alteraciones anatómicas 
hipofisarias y con frecuencia a otros niveles del sistema nervioso central 
68, 69 así como a déficits hormonales. Por el contrario, las mutaciones en 
los genes que codifican los factores de transcripción de expresión más 
tardía como PROP-1, Pit-1 y T-Pit, implicados en la diferenciación celular, 
se asocian fundamentalmente con hipopituitarismo sin alteración 
anatómica.  
En otros casos, el hipopituitarismo puede ser debido a mutaciones 
en genes que codifican receptores y/o hormonas hipofisarias. 
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I.- Mutaciones en los genes que codifican los factores de 
transcripción necesarios para el desarrollo hipofisario. 
En general el hipopituitarismo congénito es poco frecuente. Entre 
ellos, las mutaciones del gen PROP-1 son las de mayor prevalencia, 
representando aproximadamente el 50% de los casos 70. En la tabla 1 se 
describen los síndromes clínicos asociados con las mutaciones en cada 
uno de los genes descritos, así como sus patrones de herencia.  
a) PROP-1 
Se han descrito más de 20 mutaciones de PROP-1 asociadas a un 
déficit hormonal hipofisario múltiple. La más frecuente, responsable del 
más del 50% de los casos descritos, es la deleción de dos pares de bases 
en la posición 296 del exón 2 (301-302delAG). Esta mutación origina un 
codón de terminación llevando a un producto proteico final no funcionante 
70. Las mutaciones en PROP-1 se asocian con una morfología hipofisaria 
muy variable. En la mayoría de los casos la hipófisis es de tamaño normal 
o hipoplásica, con neurohipófisis e infundíbulo dentro de la normalidad. 
Sin embargo, se han descrito algunos casos con aumento de tamaño de 
la hipófisis anterior 71-74. Funcionalmente los defectos en la expresión del 
factor de transcripción codificados por PROP-1 se caracterizan por 
defectos en las líneas celulares dependientes de Pit-1 42, y de GATA-2, 
cursando por tanto con déficit de GH, PRL, TSH, FSH / LH y como se ha 
comentado previamente con déficit tardío de ACTH 42, 44, 75.  
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b) Pit-1 (POU1F1)  
Las mutaciones en Pit-1 son menos frecuentes que en PROP-1. Se 
han descrito más de 25 mutaciones diferentes, aunque el fenotipo clínico 
es similar en todas ellas. Se caracterizan por una hipófisis anterior normal 
o disminuida de tamaño, sin otras anormalidades extra hipofisarias. 
Suelen diagnosticarse precozmente de hipopituitarismo múltiple, siendo 
característico el déficit de GH, TSH y prolactina 42.  
c) Hesx1 
Las mutaciones en Hesx1 se caracterizan por un déficit hormonal 
muy variable. Los defectos en Hesx1 producen la displasia septo-óptica, 
que es un cuadro clínico caracterizado por hipoplasia del nervio óptico, 
defectos de la línea media, como agenesia del cuerpo calloso o ausencia 
del septum pellucidum y grados variables de hipopituitarismo 13-15, desde 
un déficit aislado de GH hasta un hipopituitarismo múltiple. También se 
han descrito casos de ausencia o interrupción del tallo hipofisario, aplasia 
de la hipófisis anterior y en ocasiones neurohipófisis ectópica 18.  
d) Lhx3   
Las mutaciones en Lhx3 son muy infrecuentes representando 
menos del 2% de los casos de hipopituitarismo congénito 30.  Se asocian 
habitualmente con hipoplasia de la adenohipófisis, aunque también se 
han descrito alteraciones del tallo hipofisario y en la localización de la 
neurohipófisis 27. A nivel fenotípico las mutaciones en Lhx3 dan lugar a un 
síndrome clínico caracterizado por rigidez cervical con limitación para la 
rotación del cuello, defectos de audición y retraso mental 30, junto a un 
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hipopituitarismo múltiple (déficit de GH, TSH, FSH / LH y prolactina), en el 
que el eje corticotropo está típicamente preservado 30.   
d) Lhx4  
Las mutaciones en Lhx4 presentan una gran variabilidad en la 
morfología del área hipotálamo-hipofisaria, pudiendo cursar con 
hipoplasia hipofisaria con o sin neurohipófisis ectópica, anomalías de la 
línea media y malformación de Chiari 28, 29, 31. Se asocian también con 
déficit hipofisario múltiple estando afectada la secreción de GH, TSH y 
ACTH 31.  
e) OTX2  
El gen OTX2 tiene un papel fundamental en el desarrollo de los 
nervios ópticos 76 e interviene en el desarrollo anatomo-funcional 
hipofisario por un mecanismo no bien conocido que probablemente 
incluye la regulación de la actividad del promotor del Hesx1 77. Las 
mutaciones de OTX2 en homocigosis producen anoftalmía o microftalmia 
con malformaciones variables del área selar con hipoplasia de la 
adenohipófisis o neurohipófisis ectópica 78 junto a distintos grados de 
hipopituitarismo. Las mutaciones heterocigóticas no provocan alteración 
anatómica y pueden cursar con cualquier grado de hipopituitarismo. 
f) Pitx2 
 Las mutaciones en Pitx2 se relacionan con el síndrome de Rieger 8 
que cursa con alteraciones del desarrollo de la parte anterior del globo 
ocular, de los dientes y del ombligo, junto a grados variables de 
hipopituitarismo que respeta el eje corticotropo 6.  
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g) T-Pit 
Las mutaciones en T-Pit se asocian con hipoplasia de la 
adenohipófisis e hipocortisolismo precoz, al bloquear la diferenciación de 
las células corticotropas 45, 46.  
h) Gli2 y SOX3. 
 Cursan de forma característica con malformaciones cerebrales y/o 
un fenotipo clínico variable  (tabla 1). De forma aislada pueden cursar con 




Tabla 1. Síndromes clínicos asociados con las mutaciones en los factores de 
transcripción hipofisarios más frecuentes:  
 
GEN DÉFICIT HORMONAL FENOTIPO HERENCIA 
PROP1 
GH, TSH, LH/FSH, 
PRL, ACTH 
AH normal, pequeña o alargada 
Recesiva 
POU1F1 GH, TSH, PRL 
AH normal o pequeña Recesiva 
Dominante 
HESX1 Variable 





GH, TSH, FSH/LH, 
PRL 
Cuello corto, rigidez cervical, 
limitación rotación, retraso 
mental, AH pequeña, normal o 
aumentada. 
Recesiva 
LHX4 GH, TSH, ACTH 
AH pequeña, NHE, 
malformaciones línea media. 
Dominante 
OTX2 Variable 
Retraso mental, anoftalmía o 
microftalmía bilateral, AH 
pequeña,  NHE, anormalidad 
del cuerpo calloso, dificultad de 
aprendizaje, atresia del esófago, 
sordera neurosensorial. 
De novo 
Pitx2 GH, TSH, FSH/LH 
Anomalías oculares, hipoplasia 
dental, malformaciones 
cerebrales   
Dominante 
T-Pit ACTH AH hipoplásica Recesiva 
Gli2 Variable 
Holoprosencefalia, polidactilia, 
incisivo central único, agenesia 
parcial del cuerpo callosos, NHE 
De novo 
SOX3 Variable 
AH hipoplásica, NHE, retraso 
mental, malformaciones 
oculares  
Ligada a X 
AH: adenohipófisis; NHE: neurohipófisis ectópica 
EPIDEMIOLOGÍA, CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y MORBI-MORTALIDAD DEL HIPOPITUITARISMO … 
42 
II.- Mutaciones en genes que codifican receptores y/o 
hormonas hipofisarias. 
 El hipopituitarismo puede ser debido a mutaciones en los genes 
que codifican diversos receptores de hormonas hipotalámicas o 
hipofisarias. Son cuadros que cursan habitualmente con afectación de un 
solo eje hormonal. Así la mutación en el receptor de GHRH 79, o en el 
receptor de GH 80 darán lugar respectivamente a un déficit de GH o a una 
resistencia a la GH. Las mutaciones en el receptor de GnRH provocarán 
déficit de FSH y LH e hipogonadismo 81. Las mutaciones inactivadoras del 
receptor de TSH ocasionan un hipotiroidismo por resistencia a la TSH 82. 
Se han descrito también mutaciones en la subunidades ! de las 
moléculas de TSH 83, LH o FSH 84 con el déficit hormonal consiguiente. 
Estas mutaciones suelen asociarse a hipoplasia hipofisaria, 
posiblemente por la ausencia de estimulación de los factores 
hipotalámicos sobre las células hipofisarias. Todas ellas se heredan de 
forma autosómica recesiva, con excepción de las mutaciones en el 
receptor de GH en las que se han descrito casos de herencia autosómica 
y ligada al sexo.  
3.2.2. Disgenesia de tallo hipofisario 
La disgenesia de tallo hipofisario es un hipopituitarismo congénito 
de grado variable asociado con alteraciones del desarrollo del área selar 
que típicamente incluyen 85-87 el adelgazamiento o la ausencia completa 
del tallo hipofisario asociado o no con aplasia o hipoplasia de la hipófisis 
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anterior y/o con neurohipófisis localizada de forma ectópica, pudiendo 
estar situada en cualquier punto del trayecto del tallo hipofisario, 
habitualmente en la base del hipotálamo. 
Los primeros casos de disgenesia del tallo hipofisario se 
diagnosticaron a partir de los años 80 con la generalización del uso de 
sistemas de resonancia magnética con mayor sensibilidad / resolución en 
el diagnóstico de la patología hipotálamo hipofisaria 88. Ello permitió la 
identificación de los primeros casos de disgenesia del tallo hipofisario en 
pacientes con hipopituitarismo previamente considerado como idiopático 
86.  
I. Epidemiología de la disgenesia de tallo hipofisario  
Apenas contamos con datos acerca de la prevalencia y de la 
incidencia de la disgenesia del tallo hipofisario como causa de 
hipopituitarismo, ya que habitualmente no se ha considerado como causa 
específica de hipopituitarismo 52, 89, integrándose probablemente en el 
grupo de causas idiopáticas. 
 En algunas series pediátricas de pacientes con hipopituitarismo 
inicialmente considerado como idiopático, la prevalencia de disgenesia del 
tallo hipofisario fue del 37-70% 90-92, siendo más alta en los casos de 
déficits hormonales múltiples 93. Sin embargo, no conocemos su 
prevalencia como causa de hipopituitarismo en la infancia. En los adultos, 
únicamente contamos con descripción de casos aislados 94.  
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II. Etiología de la disgenesia de tallo hipofisario 
Los mecanismos etiopatogénicos involucrados en el desarrollo de 
la disgenesia del tallo hipofisario no son bien conocidos habiéndose 
propuesto dos hipótesis: 
a) Hipótesis traumática 
Se basa en la alta incidencia de disgenesia del tallo hipofisario 
descrita en niños nacidos tras un parto complicado con sufrimiento fetal 
intraparto o asfixia perinatal e incluso tras partos en presentación podálica 
95. Según esta teoría, la disgenesia del tallo hipofisario se produciría a 
causa de una interrupción mecánica o isquémica del tallo hipofisario 
durante el parto 96-98 representando una forma de daño cerebral 
traumático neonatal. 
b) Hipótesis congénita:  
Surge a partir de la descripción de casos familiares de disgenesia 
del tallo hipofisario y de casos asociados a otras malformaciones del 
desarrollo del sistema nervioso central, como la malformación de Chiari 
tipo 1 28 o la displasia septoóptica, lo cual apoyaría la posibilidad de que la 
disgenesia del tallo hipofisario fuera consecuencia de un defecto en el 
desarrollo prenatal. En éste contexto y como ya se ha comentado, las 
mutaciones en los genes Hesx1, Lhx4, Lhx3 y OTX2  y en menor medida 
T-Pit, PROP-1 y Pit-1 5, 28, 99, 100, pueden dar lugar a los cambios 
3. HIPOPITUITARISMO 
45 
anatómicos y/o funcionales que caracterizan a la disgenesia del tallo 
hipofisario 28. 
III. Manifestaciones clínicas de la disgenesia de tallo hipofisario  
Las manifestaciones clínicas dependen del déficit hormonal 
presente y de la edad en la que se instaura 101. Puede tratarse de un 
déficit hormonal aislado o bien de un déficit hipofisario combinado múltiple 
o un incluso de un panhipopituitarismo. La intensidad del déficit hormonal 
se ha relacionado con la visibilidad o no del tallo hipofisario en los 
estudios de imagen 102-105.  
En la mayoría de los casos la clínica se inicia en la infancia. Dado 
que el déficit de GH el más frecuente y el más precoz, el retraso o la 
detención del crecimiento suele ser el motivo de consulta más habitual. 
Los casos más precoces, con debut en período neonatal, cursan con 
hipoglucemias, asociada o no a convulsiones e hiperbilirrubinemia 
prolongada. Sin embargo, se han descrito casos en los que el déficit de 
GH se establece en la edad adulta, una vez finalizado el crecimiento 
longitudinal con éxito de acuerdo a la talla diana familiar 94, 106. 
3.2.3. Causas adquiridas 
Las causas adquiridas, ya sean transitorias o permanentes, son más 
frecuentes que las genéticas en los pacientes con hipopituitarismo, 
especialmente en aquellos casos que debutan en la edad adulta. 
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 3.2.3.1. Adenomas hipofisarios 
Los adenomas hipofisarios representan aproximadamente el 15% 
del total de las neoplasias intracraneales. Su prevalencia en la población 
general oscila entre 68 y 94 casos por cada 100.000 habitantes 107-109 y se 
ha visto incrementada en los últimos años 110, probablemente debido a 
una mejoría en las técnicas diagnósticas y en la calidad y esperanza de 
vida, más que a un aumento real de la incidencia per se. En revisiones 
sistemáticas de series de autopsias y de estudios radiológicos 111, la 
prevalencia media de adenomas hipofisarios es claramente superior 
(16,7%), lo que sugiere que existe una alta proporción de adenomas 
hipofisarios con escaso significado clínico. 
La mayoría de los tumores hipofisarios son adenomas 
monoclonales benignos, si bien pueden tener un carácter agresivo con 
compresión local e invasión de estructuras vecinas, hasta en un 40% de 
los casos 112. Su repercusión clínica depende de su tamaño (macro o 
microadenomas)  y de su capacidad secretora de hormonas (tumores 
funcionantes o no funcionantes). 
El  60% de los casos de hipopituitarismo en la edad adulta son 
consecuencia de un adenoma hipofisario, en la mayoría de las ocasiones 
no funcionante 51, 59. Los mecanismos por los que los adenomas 
hipofisarios pueden originar hipopituitarismo incluyen 113: 1) compresión 
mecánica, desestructuración y o destrucción de las células hipofisarias 
por la masa tumoral; 2) compresión mecánica de la vascularización 
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hipofisaria con necrosis isquémica de la hipófisis y 3) aumento de la 
presión intraselar con deterioro del flujo sanguíneo portal y alteración de 
la regulación hipotalámica sobre la hipófisis.  
Los microadenomas hipofisarios no suelen producir clínica local ni 
hipopituitarismo 114. Por el contrario los macroadenomas suelen presentar 
síntomas compresivos, fundamentalmente déficit visual, y se asocian con 
déficit de al menos un eje hormonal en el 30% de los casos 89. Los ejes 
hormonales más frecuentemente afectados son el eje somatotropo, 
seguido del gonadotropo, del tirotropo y por último el corticotropo.  
Junto a los síntomas dependientes del tamaño del adenoma, 
aquellos casos que presenten hipersecreción hormonal cursarán con los 
síntomas y signos correspondientes. En estos casos, pueden existir 
déficits hormonales funcionales provocados por la hormona segregada en 
exceso. Este es el caso del hipogonadismo hipogonadotropo que 
acompaña a la hiperprolactinemia 115 o el déficit de GH en el síndrome de 
Cushing 116, 117. 
3.2.3.2. Otras neoplasias y lesiones paraselares:  
Otras lesiones o tumores de la región selar y paraselar pueden 
comprometer la función hipofisaria. Entre las lesiones, la más frecuente es 
el quiste de la bolsa de Rathke que se origina como consecuencia de una 
obliteración incompleta de la misma. Representa el 30% de las lesiones 
paraselares 118. Puede ser asintomático o cursar con síntomas locales 
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como cefalea o alteraciones visuales y con hipopituitarismo y/o diabetes 
insípida hasta en el  80% de los casos 119. 
Dentro de las neoplasias paraselares, el craneofaringioma es la  
más frecuente, representando aproximadamente el 3% de las neoplasias 
intracraneales y el 10% en el caso de los niños. Deriva de residuos 
escamosos de la bolsa de Rathke. La mayoría de los craneofaringiomas 
son extraselares, de gran tamaño e invasivos presentando sintomatología 
compresiva local desde el momento del diagnóstico 120, 121. El 90% de los 
casos se asocian al menos a un déficit hormonal hipofisario. El más 
frecuente y precoz es el de ADH. De las hormonas adenohipofisarias, 
suele acompañarse de un déficit de GH y en menor medida de FSH / LH.  
Otras lesiones paraselares menos frecuentes que pueden 
ocasionar hipopituitarismo son los quistes aracnoideos, los tumores de 
células granulosas, los cordomas, los meningiomas y los gliomas 
hipofisarios.  
3.2.3.3. Cirugía y radioterapia hipofisaria  
Los tratamientos de los adenomas hipofisarios pueden ser causa 
de hipopituitarismo. La cirugía hipofisaria puede empeorar o mejorar la 
funcionalidad hipofisaria dependiendo del tamaño tumoral, el tiempo de 
evolución de la lesión y de la destreza del neurocirujano 113, 122, 123. 
En aproximadamente un 5% de los pacientes intervenidos se 
pierde función hipofisaria, siendo este hecho más frecuente cuanto mayor 
es el tamaño del tumor 124. La prevalencia de diabetes insípida 
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postquirúrgica permanente oscila entre un 8,6% y un 32% y la prevalencia 
de hipopituitarismo anterior entre un 3,5 y 12% 125, 126. Por el contrario, se 
ha descrito recuperación de la función hipofisaria en hasta un 50% de los 
casos 124, siendo más frecuente cuanto más joven es el paciente y en 
ausencia de complicaciones intraoperatorias 124. 
La radioterapia craneal puede inducir hipopituitarismo precozmente 
por daño hipotalámico al ser esta estructura más sensible a la radiación. 
También puede causar alteraciones a largo plazo, especialmente en niños 
y adolescentes 127, por daño hipofisario directo y atrofia  glandular 128, 129. 
El riesgo de desarrollar hipopituitarismo está íntimamente relacionado con 
la dosis de radiación y el tiempo transcurrido desde la radioterapia. Una 
dosis de 50Gy provoca algún grado de hipopituitarismo en hasta el 65% 
de los pacientes, en la mayoría de los casos (>75%) en los primeros 10 
años tras la radioterapia. No obstante pueden aparecen déficits 
hormonales hasta 25 años después de la misma 130-133, por lo que es 
necesario un seguimiento muy prolongado.   
3.2.3.4. Causas traumáticas 
Existe un interés creciente en los últimos años en la relación entre 
los traumatismos craneoencefálicos (TCE) y la probabilidad de desarrollar 
insuficiencia hipofisaria. La prevalencia de hipopituitarismo tras TCE es 
muy variable en los trabajos publicados, oscilando entre el 15 y el 90% 134-
137. Un metanálisis más reciente, que incluyó más de 1.000 pacientes con 
TCE previo, evidenció que la prevalencia de insuficiencia adenohipofisaria 
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fue del 27,5% 60. Esta variabilidad puede ser explicada por la 
heterogeneidad en la metodología de los estudios publicados, al variar el 
intervalo de tiempo entre el traumatismo y la evaluación hipofisaria, la 
gravedad variable del traumatismo de los pacientes incluidos y los test 
empleados para el diagnóstico 138, 139.  
Los mecanismos por los que un traumatismo craneal causa 
hipopituitarismo no son del todo bien conocidos. Se han propuesto tres 
teorías patogénicas: 1) daño vascular, tanto por hipoperfusión como por 
sección del tallo hipofisario 140. 2) daño directo sobre la hipófisis con 
necrosis o destrucción de la misma 141, del tallo hipofisario o de los 
núcleos hipotalámicos 142 y 2) causa autoinmune debido a la 
demostración de la existencia de anticuerpos antihipofisarios incluso 
hasta tres años después del evento traumático 143, 144. 
3.2.3.5. Silla turca vacía  
La silla turca vacía o aracnoidocele intraselar se produce como 
consecuencia de una herniación intraselar del espacio subaracnoideo por 
una insuficiencia del diafragma selar. Suele tratarse de un hallazgo 
radiológico sin gran repercusión clínica. Es habitual la presencia de tejido 
hipofisario comprimido en el suelo de la silla turca, así como una 
desviación lateral del tallo hipofisario. Puede ser de origen primario por 
una debilidad congénita del diafragma selar sin otra causa evidente, o 
bien de origen secundario a un  infarto o necrosis silente de un tumor 
hipofisario previamente no diagnosticado 145. Puede cursar con 
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hipopituitarismo si existe atrofia o compresión de más del 90% del tejido 
hipofisario.  
3.2.3.6. Enfermedades inflamatorias o infecciones de la hipófisis 
Las hipofisitis son trastornos inflamatorios de origen 
autoinmunitario que afectan tanto a la hipófisis anterior como posterior 146. 
Se caracterizan por infiltrados hipofisarios de linfocitos  (hipofisitis 
linfocítica, la más frecuente) 146, de histiocitos y células gigantes 
multinucleadas (hipofisitis granulomatosa) 147 o de bien de macrófagos 
(hipofisitis xantomatosa) 148. Más de la mitad de los pacientes presenta 
hipopituitarismo, siendo lo más frecuente el hipoadrenalismo, seguido del 
hipotiroidismo, déficit de gonadotrofinas y por último el déficit de GH y de 
prolactina, a diferencia de lo que suele ocurrir en los tumores hipofisarios 
146. El 20% de los casos presenta diabetes insípida, por infiltración de la 
neurohipófisis o del tallo hipofisario 149.   
Las inflamaciones crónicas, como la tuberculosis 150 o la sífilis 
terciaria 151 pueden producir grados variables de hipopituitarismo anterior 
y diabetes insípida.  
3.2.3.7. Enfermedades infiltrativas de la hipófisis 
Algunas enfermedades infiltrativas sistémicas pueden afectar a la 
hipófisis y producir hipopituitarismo. Es el caso de la  sarcoidosis 152, la 
histiocitosis de células de Langerhans o histiocitosis X 153 o las metástasis 
hipofisarias 154. 
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La sarcoidosis se asocia con grados variables de insuficiencia 
hipofisaria incluyendo diabetes insípida 152. La histiocitosis de células de 
Langerhans, suele ocurrir a edades jóvenes y la diabetes insípida es una 
manifestación precoz 153. Las metástasis hipofisarias 154, inhabituales y 
generalmente secundarias a carcinoma de pulmón, mama y colon son 
más frecuentes en la neurohipófisis debido a su vascularización sistémica. 
Suelen acompañarse de diabetes insípida aunque en casos aislados de 
infiltración del tallo hipofisario puede coexistir insuficiencia 
adenohipofisaria. 
3.2.2.8. Apoplejía hipofisaria 
Los episodios vasculares intrahipofisarios agudos pueden ocurrir 
de forma espontánea en un adenoma preexistente, en el período 
postparto (síndrome de Sheehan) o en asociación con enfermedades 
sistémicas como la diabetes, la hipertensión o determinadas 
enfermedades hematológicas 155.  
La apoplejía hipofisaria es una urgencia endocrinológica y se 
caracteriza clínicamente por cefalea intensa, defectos visuales con 
oftalmoplejía, y disminución del nivel de conciencia que en los casos más 
graves puede requerir tratamiento quirúrgico urgente. El hipopituitarismo 
posterior a los cuadros de apoplejía hipofisaria es muy habitual. La 
prevalencia de cada déficit oscila entre las series estudiadas, siendo la 
prevalencia reportada para el déficit de ACTH entre 40 y 82% para el 
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déficit de TSH (54-89%), FSH / LH (64-79%), ADH (8-11%) 156, 157 y GH 
en el 84% de los casos 158 .  
3.2.4. Causas idiopáticas 
El desarrollo y la utilización de estudios de imagen más sensibles y 
la identificación por técnicas de biología molecular de nuevas mutaciones 
relacionadas con disfunción hipofisaria han disminuido los 
hipopituitarismos considerados como idiopáticos. Aun así, entre un 10 y 
un 16% de los hipopituitarismos 51, 52, ya sean con déficit hormonal aislado 
o múltiple, siguen siendo identificados como idiopáticos.  
3.3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL HIPOPITUITARISMO 
La clínica del hipopituitarismo depende de su causa, de la rapidez 
de instauración, la magnitud del déficit hormonal y la edad de aparición 
del mismo, siendo por lo general más graves los cuadros que debutan a 
edades más precoces. Los síntomas suelen desarrollarse de forma 
insidiosa, incluso varios años antes del diagnóstico, ya que el 
hipopituitarismo completo requiere de la destrucción de al menos el 90% 
de la hipófisis. Los síntomas suelen ser inespecíficos -sensación de 
malestar, cansancio, letargia, sensación de frío, pérdida de apetito y peso- 
y variables en función de las hormonas deficitarias. 
En las causas adquiridas por destrucción del tejido hipofisario el 
hipopituitarismo suele instaurarse con una cronología característica: el 
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primer déficit suele ser el de GH, seguido del déficit de FSH / LH, en 
tercer lugar del déficit de TSH y finalmente del déficit de ACTH. 
3.3.1. Déficit de GH 
El déficit de GH en el período postnatal suele cursar con 
hipoglucemias graves en las primeras horas de vida, asociada a veces a 
convulsiones, hiperbilirrubinemia prolongada e hipotermia. La longitud al 
nacimiento suele estar dentro de lo normal. A partir de los 12 meses de 
edad, la clínica de presentación habitual es la talla baja (por debajo del 
percentil 3), la disminución en la velocidad del crecimiento y el retraso en 
la dentición. Los casos más graves tienen un fenotipo característico, con 
una facies redondeada y frente amplia y acumulo de grasa abdominal.  
Por el contrario, en el déficit de GH en los adultos no existe un 
único síntoma o signo patognomónico. Da lugar a una alteración de la 
composición corporal con aumento de la masa grasa (un 7-10% superior 
al esperado por la edad, sexo y altura), especialmente de la grasa 
visceral; disminución de la masa libre de grasa o la masa muscular 159 y 
reducción del agua corporal total, probablemente por reducción del 
volumen extracelular, plasmático y de sangre total. Disminuye la densidad 
mineral ósea y aumenta la incidencia de fracturas 160. Se acompaña de 
cambios metabólicos, con resistencia a la insulina, con incremento del 
nivel de insulina en ayunas y tolerancia anormal a la glucosa 161. Los 
parámetros lipídicos presentan un perfil desfavorable, con aumento de 
colesterol total, colesterol LDL y apoproteína B 162. El déficit de GH en el 
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adulto se asocia a enfermedad cardiovascular con arterioesclerosis 
prematura 163, aumento en el grosor de la capa íntima de las arterias 
carótidas y alteraciones estructurales a nivel cardiaco con reducción del 
grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo y del septo 
interventricular así como alteración de la función ventricular 164. Con 
frecuencia los adultos deficitarios de GH presentan síntomas inespecíficos 
con fatiga, falta de energía, aislamiento social y dificultad para la 
concentración 165. Es frecuente la existencia de una disminución de su 
capacidad de esfuerzo al asociar debilidad muscular y fatiga así como una 
afectación global de su calidad de vida con disminución del bienestar 
psicológico, falta de concentración, pérdida de memoria, mayor labilidad 
emocional y deterioro de las relaciones físicas, sociales y sexuales en 
comparación con la población general 166. La mayoría de los estudios 
demuestran que el tratamiento con GH consigue revertir, al menos en 
parte, esta afectación de la calidad de vida 167, 168. 
3.3.2. Déficit de ACTH 
    Los síntomas y signos del déficit de ACTH pueden ser graves y 
amenazar la vida del paciente. En los casos de insuficiencia suprarrenal 
aguda, los pacientes pueden presentar nauseas, vómitos, dolor 
abdominal, cefalea, fatiga intensa, hipotensión ortostática, hipoglucemia, 
hiponatremia dilucional y shock.  
 Por el contrario, cuando el déficit se establece de una manera más 
gradual, las manifestaciones clínicas son más insidiosas, incluyendo 
EPIDEMIOLOGÍA, CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y MORBI-MORTALIDAD DEL HIPOPITUITARISMO … 
56 
pérdida de peso, astenia, debilidad, fatiga, nauseas e hiponatremia. En 
los casos de insuficiencia adrenal secundaria a un déficit de ACTH es 
característica la falta de hiperpigmentación, típica del fallo adrenal 
primario, y la presencia de normokaliemia, ya que la regulación del eje 
renina – angiotensina- aldosterona es independiente de la ACTH.  
3.3.3. Déficit de TSH 
 Dada la larga vida media de la hormona tiroidea, sus síntomas no 
son evidentes hasta varias semanas después de establecido el déficit de 
TSH. La severidad del cuadro clínico es variable y suele cursar con 
astenia, debilidad, intolerancia al frío, ganancia ponderal no intencionada, 
estreñimiento, y sequedad cutánea. En los niños el hipotiroidismo central 
no diagnosticado puede asociarse con retraso de crecimiento, retraso 
mental y de la maduración ósea.   
En la exploración física podemos detectar bradicardia, hiporreflexia 
y edema palpebral, en los casos más evolucionados. Suele acompañarse 
de hiponatremia y anemia normocítica y normocrómica.  
3.3.4. Déficit de gonadotropinas (FSH/LH) 
En la infancia y adolescencia el déficit de FSH/LH se caracteriza 
por ausencia de desarrollo puberal o por una alteración en la progresión 
normal del mismo. Entre los adultos, en la mujer premenopáusica produce 
alteraciones menstruales (desde ciclos anovulatorios hasta oligomenorrea 
o amenorrea), sofocos e hipoestrogenismo. En los varones produce 
disminución de la libido e impotencia, disminución de la frecuencia de 
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afeitado, disminución de vello corporal y ginecomastia. En ambos sexos, 
el déficit de FSH / LH condiciona una infertilidad. 
3.3.5. Déficit de prolactina 
 Es extremadamente infrecuente y se caracteriza por imposibilidad 
para la lactancia.  
3.3.6. Déficit de ADH / vasopresina o Diabetes insípida  
 La función principal de la ADH es la de mantener la osmolaridad 
plasmática, que se logra debido al equilibrio en la liberación de la 
hormona y la estimulación de la sed. La alteración en la liberación de ADH 
produce cambios en el balance de líquidos y la concentración de sodio. El 
déficit de ADH se caracteriza por sed y polidipsia, poliuria superior a 3 
litros/día y nicturia. La orina es hipotónica y la osmolaridad de plasma y 
las cifras plasmáticas de sodio están aumentadas.  
3.3.7. Otras manifestaciones clínicas que pueden acompañar al 
hipopituitarismo 
 En ocasiones, acompañando a los síntomas de hipopituitarismo, 
existen síntomas derivados de la causa subyacente. Este es el caso de 
los tumores hipofisarios que pueden presentarse con síntomas visuales 
como defectos campimétricos (por compresión quiasmática) o diplopía 
(por invasión del seno cavernoso y afectación de pares craneales)  o bien 
con cefalea, rinolicuorrea y en casos más graves incluso crisis uncinadas 
por afectación del lóbulo temporal.  
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Además en el caso de tumores hipofisarios funcionantes, pueden 
coexistir síntomas derivados de la hiperfunción hormonal, variables según 




         Tabla 2. Síntomas y signos asociados a cada déficit hormonal hipofisario 169. 
 
Déficit hormonal Síntomas Signos clínicos/laboratorio 
Agudo 
Debilidad, mareo, cefalea, 
fiebre, shock, náuseas, 
vómitos 
Crónico 











Cansancio, intolerancia al frío, 
caída de pelo, piel seca, 
pérdida de atención, 
hinchazón 
TSH 
Niños retraso de crecimiento





pérdida de libido, infertilidad 
Osteoporosis 
Hombres 
Pérdida de libido, cambio de 
humor, impotencia, atrofia 
testicular 
Pérdida de masa muscular, 
osteoporosis, anemia 
FSH/LH 
Niños Retraso puberal  
Adultos 
Pérdida de masa muscular y 
fuerza, obesidad visceral, 
fatiga, perdida de atención 
Dislipidemia, aterosclerosis 
prematura, hipoglucemia. GH 
Niños Retraso de crecimiento  
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4.  HIPOPITUITARISMO Y MORBIMORTALIDAD 
El hipopituitarismo se asocia con un aumento en la morbilidad y 
mortalidad respecto a la registrada en población sana de igual edad y 
sexo. Así la tasa de mortalidad en pacientes con hipopituitarismo dobla a 
la de la población general 50, 51, 59, 170-176. Sin embargo, los estudios 
publicados previamente presentan algunas limitaciones: suelen utilizar 
datos nacionales de mortalidad de población general y no los datos 
regionales correspondientes al grupo de pacientes con los que se 
compara y con frecuencia los períodos en los que se compara la 
mortalidad no son coincidentes al valorar la tasa de mortalidad de la 
población correspondiente a algunos años antes 50, 51, 171. Además los 
pacientes con hipopituitarismo por lo general son un grupo heterogéneo y 
existen múltiples condiciones clínicas y comorbilidades que pueden influir 
en el pronóstico de estos pacientes, cuyo peso en la tasa final de 
mortalidad no han sido evaluadas de manera específica.  
4.1. CAUSAS DE MORTALIDAD   
Un metanálisis 177 y varios estudios 51, 170, aunque no todos 50 han 
demostrado que los pacientes con hipopituitarismo presentan un aumento 
en la mortalidad debido fundamentalmente a enfermedad cardiovascular y 
cerebrovascular.  
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4.1.1. Cardiovascular 
La causa del exceso de mortalidad vascular no es conocida. Se ha 
postulado que podría deberse a un aumento en la prevalencia de 
determinados factores de riesgo cardiovascular, entre ellos: el aumento 
en el índice de masa corporal (IMC) con sobrepeso u obesidad, la 
presencia de intolerancia a la glucosa 163, un perfil lipídico mas 
desfavorable o la existencia de hipertensión arterial 178. Otros estudios 
han demostrado también una mayor frecuencia de enfermedad 
cardiovascular establecida como disfunción diastólica del ventrículo 
izquierdo, cambios isquémicos en el segmento ST 179 y aterosclerosis 
prematura 163 en pacientes con hipopituitarismo. 
4.1.2. Cerebrovascular  
La mortalidad por enfermedad cerebrovascular se ha relacionado 
clásicamente con el antecedente de radioterapia sobre la hipófisis 59, 170, 
180. La radioterapia induce cambios vasculares, habiéndose documentado 
cambios arteriográficos en pacientes con hipopituitarismo que sufrieron un 
accidente cerebrovascular isquémico 181, 182. Incluso se ha descrito el 
síndrome de moyamoya, caracterizado por estenosis u oclusión completa 
de la arterial carótida interna 183 postradioterapia. El riesgo de sufrir un 
evento vascular cerebral está en relación directa con la dosis de radiación 
recibida 184. Por otro lado, la radioterapia se asocia al riesgo de desarrollo 
de segundos tumores cerebrales que pueden contribuir al exceso de 
mortalidad entre los pacientes radiados 185.  
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4.1.3. Cáncer 
Su influencia en el exceso de mortalidad de los pacientes con 
hipopituitarismo es controvertida. Algunos estudios han demostrado un 
incremento  de la tasa de mortalidad por neoplasia en pacientes con 
tumores hipofisarios 172, 186 y en pacientes con hipopituitarismo 173, 175, 
especialmente en las mujeres 50. Sin embargo, otros estudios han 
encontrado una incidencia de cáncer inferior a lo esperado 50, 51. 
 Existe igualmente controversia respecto a la posible relación entre 
los niveles de GH e IGF-I y el desarrollo de neoplasias. Así se ha descrito 
una mayor frecuencia de mortalidad por cáncer entre pacientes 
pediátricos que recibieron tratamiento con GH durante largos períodos de 
tiempo 187 aunque también se ha descrito lo contrario: una mayor la tasa 
de cáncer en adultos con déficit de GH no sustituido que se corrige, 
equiparándose a la de la población general, con el tratamiento con GH 173.  
4.1.4. Neumopatía 
La influencia de la patología respiratoria en la mortalidad de los 
pacientes con hipopituitarismo está mal definida y los datos son una vez 
más contradictorios. En algunos estudios se ha demostrado un 
incremento de la mortalidad por patología respiratoria en los pacientes 
con hipopituitarismo 59, aunque otros estudios solo la han encontrado 
aumentada en los hombres 188 o bien en las mujeres 172.  
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4.2. FACTORES RELACIONADOS CON EL PRONÓSTICO DEL 
HIPOPITUITARISMO 
4.2.1. Sexo femenino 
Prácticamente todos los estudios han evidenciado un peor 
pronóstico del hipopituitarismo en las mujeres, siendo su razón de 
mortalidad estandarizada de entre 1,3 y 4,54 50, 51, 59, 170-173, 175, 176. De 
forma similar, un metanálisis reciente con 5.412 pacientes con patología 
hipofisaria con o sin hipopituitarismo evidenció igualmente un aumento 
muy significativo de la mortalidad en las mujeres respecto a los hombres 
189. 
 No se conocen las causas de este incremento de la mortalidad en 
las mujeres, aunque se ha postulado que puede estar en relación con 
retraso en el diagnóstico debido a la sintomatología inespecífica, a la 
distinta repercusión de los diversos déficits hormonales y de las 
interacciones entre ellos en la fisiología de hombres y mujeres, o a una 
menor optimización de la terapia hormonal sustitutiva en las mujeres 189, 
190. 
4.2.2. Edad al diagnóstico 
La tasa de mortalidad en ambos sexos es superior en aquellos 
casos de hipopituitarismo diagnosticados a una edad más temprana 59, 170, 
174 y desciende a medida que aumenta la edad, equiparándose 
progresivamente a la de la población general 175. 
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4.2.3. Causa de hipopituitarismo 
La acromegalia 191-193, la enfermedad de Cushing 194 y los 
craneofaringiomas 195 son etiologías subyacentes de hipopituitarismo 
asociadas con un peor pronóstico y un aumento de la mortalidad. Por el 
contrario, los tumores hipofisarios no funcionantes presentan mejor 
pronostico 59, excepto aquellos casos tratados mediante radioterapia que 
se asocia con una disminución de la supervivencia 185. 
4.2.4. Déficit de GH y tratamiento sustitutivo 
 El déficit de GH no sustituido se asocia a un incremento de la 
morbimortalidad 173. Como se ha comentado los pacientes deficitarios de 
GH presentan un perfil lipídico desfavorable, con aumento de colesterol 
total, colesterol LDL y triglicéridos y con descenso de HDL 196, 197, 
aumento de la tensión arterial 178 y cambios en la  composición corporal 
con aumento de la masa grasa, grasa visceral y descenso de la masa 
libre de grasa 198. Además se ha descrito en el déficit de GH un aumento 
del estado pro-inflamatorio, con elevación de factor de necrosis tumoral ! 
(TNF-!) e interleuquina 6 (IL-6) 199, 200, implicados en el proceso de la 
aterosclerosis y determinados factores riesgo cardiovascular.  
El tratamiento del déficit de GH en el adulto corrige al menos 
parcialmente estos cambios del perfil lipídico y de la composición corporal 
201, 202. Además mejora la hipertensión arterial 203, disminuye del grosor de 
la intima media de la arteria carótida 204, 205 y reduce el estado pro-
inflamatorio, reduciendo los niveles de marcadores de inflamación como la 
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proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us), la IL-6 y el TNF-! 199, 200. Todos 
estos efectos podrían potencialmente reducir el exceso de mortalidad 
asociado al déficit de GH. Algunos estudios 173, pero no todos 59, 174 han 
demostrado una reducción de la tasa de infarto agudo de miocardio 
respecto a la de la población general - sin incremento de la incidencia de 
enfermedades malignas- en pacientes en tratamiento sustitutivo con GH. 
Por el contrario, el tratamiento con GH aumenta los niveles de la 
lipoproteína A 206, que puede asociarse a un mayor riesgo vascular.  
4.2.5. Tratamiento sustitutivo con corticoides 
El uso crónico de corticoides se ha relacionado con un aumento en 
el riesgo de enfermedad cardiovascular 207. En los pacientes con 
hipopituitarismo, el tratamiento con corticoides, especialmente con dosis 
diarias superiores a 20 mg de hidrocortisona o su equivalente, se asocia 
con cambios metabólicos que confieren un mayor riesgo cardiovascular, 
como perfil lipídico desfavorable, aumento en la circunferencia de la 
cintura y empeoramiento de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) 208. 
Específicamente en pacientes con acromegalia y déficit de ACTH, el 
tratamiento con hidrocortisona con dosis superiores a 25 mg/día, se ha 
relacionado con un incremento de la mortalidad cardiovascular 209.  
4.2.6. Déficit de gonadotrofinas y tratamiento sustitutivo 
En los hombres, el hipogonadismo aislado se asocia a aumento del 
riesgo cardiovascular 210. En los pacientes con hipopituitarismo la relación 
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entre la mortalidad y el hipogonadismo o el tratamiento sustitutivo con 
estrógenos o testosterona es menos evidente. Solo en un estudio se ha 
demostrado, respecto a pacientes con eje gonadotropo intacto, un 
aumento en la tasa de mortalidad en pacientes con déficit de 
gonadotrofinas no sustituido y la normalización de este exceso de 
mortalidad como consecuencia del tratamiento sustitutivo 59 .  
4.3. FACTORES NO RELACIONADOS CON EL PRONÓSTICO 
DEL HIPOPITUITARISMO 
4.3.1. Grado de hipopituitarismo y tiempo de evolución del 
mismo  
El grado de hipopituitarismo, en cuanto a número de ejes 
afectados, y el tiempo de evolución del mismo desde el diagnóstico no 
parecen influir en el pronóstico de estos pacientes 51, 59, 170. 
4.3.2. Otros déficits hormonales  
El déficit de TSH no se relaciona con la tasa de mortalidad del 
hipopituitarismo 190, así como tampoco el déficit de ADH ni su tratamiento 
59.  No existen datos o estudios que evalúen la posible influencia de otros 






 Los objetivos de esta tesis doctoral fueron estudiar en la población 
general adulta (mayores de 16 años) los siguientes aspectos: 
 
1- La incidencia y la prevalencia de hipopituitarismo por cualquier 
causa en el área sanitaria de Santiago de Compostela, evaluado 
durante un período de diez años, desde el 1 de Enero del año 
2.000 hasta el 31 de Diciembre del año 2.009. 
 
2- La incidencia y la prevalencia de hipopituitarismo por disgenesia 
del tallo hipofisario en el área y período de estudio.   
 
3- Las características clínicas, bioquímicas y de los déficits 
hormonales en el hipopituitarismo por cualquier causa y en el 
hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario. Analizar la 
existencia de diferencias significativas en dichas características 
entre ambos grupos.  
 
4- La prevalencia de determinados factores de riesgo cardiovascular 
(obesidad, obesidad visceral, diabetes mellitus y su grado de 
control metabólico, hipertensión arterial, hiperlipemia y enfermedad 
cardiovascular) y comorbilidades (patología respiratoria y cáncer) 
en pacientes con hipopituitarismo de cualquier causa y por 
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disgenesia del tallo hipofisario. Analizar la posible existencia de 
diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes.  
 
5- Evaluar en los pacientes con hipopituitarismo por disgenesia de 
tallo hipofisario, la presencia de mutaciones en aquellos genes que 
codificando factores de transcripción involucrados en el desarrollo 
hipofisario, se han relacionado además con los hallazgos 
anatómicos típicos de la disgenesia de tallo hipofisario (PROP-1, 
Pit-1, Lhx4 y Hesx1). Valorar la relación de dichas mutaciones y de 
ciertas características radiológicas con el grado de hipopituitarismo, 
evaluado como número de ejes afectados.  
 
6- Calcular la incidencia de mortalidad en los pacientes con 
hipopituitarismo durante el período de estudio y compararla con la 
mortalidad esperada en la población general de referencia. 
 
7- Estudiar las causas de mortalidad en los pacientes con 
hipopituitarismo y compararlas con las de la población general de 
referencia.  
 
8- Estudiar si existe alguna asociación entre las características 
clínicas, deficiencias hormonales y/o su tratamiento, factores de 
riesgo cardiovascular y/o comorbilidades asociadas, con la 
incidencia de mortalidad y la supervivencia en pacientes con 
hipopituitarismo. 
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6. PACIENTES Y POBLACIÓN  
6.1. POBLACIÓN DE REFERENCIA 
El área sanitaria de referencia fue la de Santiago de Compostela 
que incluye un total de 491.175 habitantes. De ellos, 418.965 son 
atendidos en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago y 72.210 
en el Hospital Comarcal del Barbanza. De esta población, 405.208 
habitantes son mayores de 16 años (349.156 atendidos en el  Complejo 
Hospitalario Universitario de Santiago y 56.052 atendidos en el Hospital 
Comarcal del Barbanza). El 52,1% son mujeres y el 25,8% son mayores 
de 64 años. Esta población representa el 36,8% de la población de la 
provincia de A Coruña y el 15% de la de la Comunidad Autónoma de 
Galicia.  
6.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO  
Pacientes mayores de 16 años diagnosticados de hipopituitarismo, 
independientemente de su grado y de la etiología subyacente, que en 
algún momento del período del estudio han sido atendidos en el Servicio 
de Endocrinología del Complejo Hospitalario de Santiago o en la Unidad 
de Endocrinología del Hospital del Barbanza. 
Entre los pacientes con hipopituitarismo sin otra causa evidente 
hemos establecido el diagnóstico de disgenesia de tallo hipofisario según 
las características radiológicas indicadas posteriormente en métodos. 
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6.3. FUENTES 
6.3.1. Datos relativos a la población de referencia 
Los datos relativos a la población de referencia fueron 
proporcionados por los Departamentos de Gestión del Complejo 
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela y del Hospital del 
Barbanza. Los datos obtenidos son los que constan a día 31 de Diciembre 
del año 2009, coincidiendo con el fin del período de estudio. 
6.3.2. Datos relativos a los pacientes con hipopituitarismo  
a) Se han utilizado las bases de datos de pacientes de las Consultas 
de Endocrinología del Complejo Hospitalario Universitario de 
Santiago de Compostela (Hospital Clínico Universitario y 
Hospital de Conxo) y de la Unidad de Endocrinología del 
Hospital del Barbanza en las que se atienden prácticamente el 
100% de los casos sospechosos o confirmados de 
hipopituitarismo de esta área sanitaria.  
b) Igualmente se han revisado los archivos de pacientes del 
Servicio de Admisión del Complejo Hospitalario Universitario de 
Santiago de Compostela, donde están codificados por 
diagnóstico todos los pacientes que han requerido algún ingreso 
en el área de hospitalización. En una primera fase, fueron 
seleccionados todos los pacientes que presentaban entre sus 
códigos de diagnóstico al menos uno indicativo de patología del 
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área hipotálamo-hipofisaria o de deficiencia hormonal 
hipofisaria. Los códigos de búsqueda que se emplearon son los 
que corresponden a los siguientes diagnósticos: 1) 
panhipopituitarismo, 2) hipopituitarismo, 3) hipotiroidismo, 4) 
hipogonadismo, 5) hipocortisolismo, 6) diabetes insípida, 7) 
enanismo hipofisario, 8) trastorno pituitario yatrógeno, 9) otros 
trastornos hipofisarios y síndromes hipotalámicos y 10) otros 
trastornos de la glándula hipofisaria anterior. Dichos códigos no 
implican hipopituitarismo en todos los casos, por lo que en una 
segunda fase fueron revisadas las historias clínicas de los 
pacientes, seleccionando los casos verdaderos de 
hipopituitarismo.  
6.3.3 Datos relativos a la mortalidad en nuestros pacientes y en 
la población de referencia 
Los datos relativos a la mortalidad en los pacientes con 
hipopituitarismo (fecha y causas de la misma), y los datos de mortalidad 
de la población de Galicia durante el período 2000-2009 por grupos de 
edad y sexo fueron proporcionados por el Servicio de Epidemioloxía de la 
Dirección Xeral de Innovación e Xestión de Saúde Pública do Servicio 
Galego de Saúde, de la Consellería de Sanidade de la Xunta de Galicia. 
Los datos se obtuvieron a partir del Registro de Mortalidad y del Censo de 






7.1. TIPO DE ESTUDIO 
Se trata de un estudio epidemiológico y observacional en pacientes 
mayores de 16 años diagnosticados de hipopituitarismo. El estudio abarca 
un período de tiempo de 10 años, comprendiendo desde el 1 de Enero del 
año 2.000 hasta el día 31 de Diciembre del año 2.009. 
7.2. DIAGNÓSTICO DEL HIPOPITUITARISMO 
Algunos de los métodos bioquímicos utilizados para las 
determinaciones hormonales han cambiado durante los 10 años del 
período del estudio. Los métodos empleados más recientemente fueron la 
quimioluminiscencia para la determinación de TSH, T4 libre, prolactina, 
LH, FSH, GH y cortisol (Immulite 2000 Kits, DPC, Los Angeles, CA) y para 
la determinación de IGF-1 (Immulite, Euro/DPC, Gwynedd, UK). La 
testosterona se determinó por RIA (Testosterone, CAC). 
El déficit de GH se evaluó previa sustitución de cualquier otro 
déficit hormonal presente. Los test empleados con más frecuencia en 
edad pediátrica fueron los test de estimulación con clonidina y L-dopa. En 
la edad adulta, se utilizaron el test de estimulación con GHRH-GHRP6 211, 
con glucagón 212, 213 y la hipoglucemia insulínica. El diagnóstico de GH fue 
establecido según los criterios aceptados en cada momento 214. En algún 
caso, especialmente en pacientes con alteración anatómica de la línea 
media, se estableció el diagnóstico de déficit de GH por la demostración 
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de niveles de IGF-I inferiores al rango normal para la edad junto a la 
presencia de otros déficits hormonales adenohipofisarios 215.  
El diagnóstico del déficit de ACTH se estableció por la 
demostración de niveles de cortisol entre las 8:00 y 8:30 de la mañana 
inferiores a 3 µg/dL junto a niveles simultáneos de ACTH bajos o 
normales. En aquellos casos  con niveles de cortisol entre 3 y 20 µg/dL se 
realizó un test de estimulación, bien la hipoglucemia insulínica o el test de 
estímulo con 250 µg de ACTH (Synacthen) 216. La presencia de un déficit 
de ACTH se descartó en presencia de unos niveles de cortisol 
plasmáticos superiores a 20 µg/dL.  
El diagnóstico de déficit de TSH se estableció ante la presencia de 
concentración sérica de T4 libre inferior al rango normal con niveles de 
TSH bajos o inapropiadamente normales 217. 
 Se diagnosticó hipogonadismo ante la presencia de niveles 
inferiores a lo normal de estradiol o testosterona y se consideró como 
hipogonadotropo en presencia simultánea de niveles bajos de FSH / LH. 
En mujeres en edad menopáusica se consideró igualmente indicativo de 
déficit de FSH / LH la presencia de niveles normales o bajos de 
gonadotrofinas.  
 El diagnóstico del déficit de ADH o diabetes insípida se sospechó 
ante la presencia de datos clínicos (poliuria mayor de 3 litros al día, sed y 
polidipsia) o bioquímicos (orina hipotónica, hipernatremia e 
hiperosmolaridad plasmática) compatibles. En los casos en los que fue 
necesario se confirmó mediante el test de deshidratación 218. 
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7.3. DIAGNÓSTICO DE HIPOPITUITARISMO POR DISGENESIA 
DE TALLO HIPOFISARIO 
 Este diagnóstico se valoró en todos los casos de hipopituitarismo 
sin otra causa etiológica conocida. El diagnóstico de disgenesia de tallo 
hipofisario se basó en las siguientes características radiológicas 
evaluadas mediante el uso de RM de 1,5 teslas:  
! Ausencia del tallo hipofisario o presencia de un tallo 
hipofisario disgenésico definido por un diámetro transversal 
inferior a 2 milímetros. 
! Presencia simultánea de al menos una de las siguientes 
características: aplasia o hipoplasia de la adenohipófisis 
(altura craneo caudal adenohipofisaria inferior a 3 
milímetros) 219 o neurohipófisis ectópica.  
7.4. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
1) Pacientes mayores de 16 años con hipopituitarismo por 
cualquier causa, confirmado y en seguimiento en algún momento 
del período evaluado, incluyendo tanto los nuevos diagnósticos 
(casos incidentes) como los realizados previamente al período de 
evaluación. 
2) Pacientes con hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario 
según las características previamente definidas. 
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7.5. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
1) Para la valoración de la incidencia y la prevalencia se excluyó a 
aquellos pacientes que aun cumpliendo los criterios de inclusión y 
siendo atendidos en el Servicio correspondían a otra área sanitaria.  
2) Pacientes con hipopituitarismo transitorio.   
7.6. RECOGIDA DE DATOS 
Se revisaron de forma retrospectiva las historias clínicas de los 
pacientes seleccionados, recogiendo las siguientes variables:  
a) Fecha de nacimiento, sexo, edad al diagnóstico de 
hipopituitarismo, tiempo de evolución y etiología del mismo. 
b) Características radiológicas tanto en el hipopituitarismo de 
origen tumoral (tamaño, invasión y agresividad tumoral), como 
no tumoral.  
c) En las causas tumorales, tratamientos previos: cirugía (número 
de intervenciones y tipo de abordaje) y radioterapia (tipos, dosis 
administrada y tiempo transcurrido desde la misma al 
diagnóstico de la disfunción hormonal).  
d) Función hormonal: déficits hormonales hipofisarios (TSH, 
ACTH, GH, FSH / LH y ADH), edad al diagnostico de cada 
déficit hormonal y tratamientos.  
e) Exploración física: Peso, índice de masa corporal (IMC), 
circunferencia de la cintura. Se consideró obesidad la presencia 
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de un IMC " 30 kg/m2 y obesidad visceral la presencia de una  
circunferencia de la cintura superior a 102 cm en los varones y 
a 88 cm en las mujeres 220.   
f) Presencia de comorbilidades o patologías asociadas, entre 
ellas: 
!  Diabetes mellitus y su grado de control metabólico, 
considerando buen control la presencia de una HbA1c 
inferior al 7% en la última evaluación. 
! Hiperlipemia: definida como aumento de las 
concentraciones de  triglicéridos, colesterol total y LDL y 
bajas de colesterol HDL o por la indicación de 
tratamiento hipolipemiante. 
! Hipertensión arterial definida por la presencia, en al 
menos 2 ocasiones en días distintos, de cifras 
tensionales superiores a 140 / 90 mm Hg (130 / 85 mm 
Hg en los diabéticos) o por la utilización de tratamiento 
antihipertensivo. 
! Enfermedad cardiovascular, incluyendo cardiopatía 
isquémica, insuficiencia cardíaca congestiva, ictus 
cerebral, arteriopatía periférica o cualquier otra 
enfermedad del corazón y/o vasos sanguíneos.  
! Patología respiratoria incluyendo el asma, la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica e hipertensión pulmonar.  
! Cáncer.  
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g) Mortalidad: edad a la que se produce y causas responsables de 
la misma. 
7.7. ESTUDIO GENÉTICO 
En los pacientes con hipopituitarismo por disgenesia de tallo 
hipofisario se realizó un análisis molecular de los genes PROP-1, Pit-1, 
Lhx4 y Hesx1 implicados en el desarrollo hipofisario, previo 
consentimiento informado.  
El ADN se extrajo de leucocitos de sangre periférica usando 
técnicas estándar. Se amplificó por PCR toda la secuencia codificante de 
los genes PROP-1, Pit-1, Hesx1 y Lhx4 usando cebadores situados en 
zonas flanqueantes intrón/exón.  
El gen PROP-1 se amplificó en un único fragmento de 3512 pb. La 
amplificación se realizó en un volumen de 25#L con 200-500mg de ADN, 
1,5 mM Cl2Mg, 0,2 mM de cada dNTP, 0,45 #M de cada cebador (5´-
CGAACATTCAGAGACAGAGTCCCAGA-3´ y 5´-GAATTCACCATGATCT 
CCCA-3´) y 1,5 U de Taq DNA polimerasa en el tampón proporcionado 
por el fabricante (Expand High Fidelity PCR System Roche Diagnostic). 
Las condiciones de amplificación fueron: desnaturalización inicial de 94ºC 
dos minutos, seguido de 40 ciclos de 94ºC un minuto, 60ºC  un minuto y 
72ºC diez minutos, con una extensión final de 72ºC 7 minutos.  
Una vez confirmada la eficiencia de la amplificación se purificó el 
producto y se secuenciaron los tres exones del gen PROP-1 de forma 
bidireccional usando cebadores internos específicos diseñados 
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localmente 221. Para el exón 1: 5´-AGTCAGAGATTCAGGGACAC-3´y 5´-
ACACCGGGACGGTCACTT-3´), para el 2: 5´- 
GACAGGCACATGTGGTCCAG-3´ y 5´-AGGCCTGTGTCTGGTGACCA-
3´) y para el exón 3: 5´-GGGTGTCACCACCTATGTCAA-3´y 5´- 
GGGGATCACCTTGGAGGTACT -3´).    
Los seis exones de Pit-1 se amplificaron de forma independiente 
usando cebadores previamente descritos 222, 223. La reacción se realizó, 
según la fórmula estándar, con las siguientes condiciones de 
amplificación para los exones 1, 2 y 6: 94ºC dos minutos de 
desnaturalización inicial seguido de 35 ciclos de 94ºC treinta segundos, 
60ºC treinta segundos y 72ºC cuarenta y cinco segundos, con una 
extensión final de 72ºC y siete minutos. Las condiciones de amplificación 
de los exones 3, 4 y 5 fueron las mismas, excepto la temperatura de 
hibridación que fue de 55ºC. Una vez confirmada la eficiencia de la 
amplificación, los productos fueron purificados y se secuenciaron usando 
los mismos cebadores de la amplificación bidireccional.  
Para el análisis del gen Hesx1, se amplificó por PCR toda la 
secuencia y las zonas intrónicas flanqueantes del gen. Para los exones 2, 
3 y 4 se utilizaron cebadores y condiciones previamente descritas por 
Dattani 13. Para el exón 1 la técnica descrita fue modificada usándose los 
siguientes cebadores diseñados localmente: 1S: 5’-
GGTGTAGCCATTAGTTGCTAATTAC-3’ y 1A: 5’-AGTTTGAATTGAAAC 
AATTAAGCTGTGGCA-3’. Se utilizó como estrategia de PCR una 
touchdown con temperaturas de hibridación de 66ºC, 63ºC y 60ºC en 36 
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ciclos de amplificación, los tiempos de desnaturalización, hibridación 
fueron de 30 segundos y el de extensión de 45 segundos. 
Tras confirmar la eficiencia de la amplificación y purificar el producto se 
secuenciaron los todos los exones usando los cebadores de la PCR. La 
secuenciación cíclica de realizó bidireccionalmente en todos los 
fragmentos. 
Para el Lhx4, se amplificó por PCR toda la secuencia y las zonas 
intrónicas flanqueantes del gen Lhx4. Se utilizaron cebadores y 
condiciones previamente descritas por Pfaeffle 224. Tras confirmar la 
eficiencia de la amplificación y purificar el producto se secuenciaron los 
todos los exones usando los cebadores de la PCR. La secuenciación 
cíclica de realizó bidireccionalmente en todos los fragmentos. 
 
7.8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
7.8.1 Cálculo de la incidencia y prevalencia 
La prevalencia y la incidencia de hipopituitarismo en la población 
general fueron calculadas según las formulas habituales y referidas a 
100.000 habitantes. La prevalencia se calculó al final de período de 
estudio, es decir, a 31 de diciembre de 2009. La fórmula empleada fue la 
siguiente, siendo el número de casos con hipopituitarismo los pacientes 




 La incidencia fue calculada con la siguiente fórmula, y se expresó 
asociada al tiempo considerado para su cálculo, que fue el período de 10 
años que corresponde al período de estudio.   
 
7.8.2 Análisis descriptivo 
Las variables cualitativas se expresaron como porcentaje (%) y las 
variables cuantitativas como media, desviación típica y rango. En algún 
caso en el que la variable analizada mostraba una gran dispersión se 
utilizó la mediana.  
7.8.3 Contraste de variables  
En una primera fase las variables fueron analizadas mediante el 
test de Kolmogorov-Smirnov, para comprobar si se ajustaban a una 
distribución normal. La hipótesis nula fue que la variable sigue una 
distribución normal por lo que si el nivel de significación es superior a 0,05 
se acepta la normalidad. 
En las variables que seguían una distribución normal, los test 
estadísticos empleados para el contraste de variables fueron el Chi-
Cuadrado, para contrastar dos variables cualitativas y el ANOVA de un 
factor, para contrastar una variable cuantitativa y una cualitativa.  
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En el caso de las variables no ajustadas a una distribución normal, 
los test estadísticos empleados fueron el test Exacto de Fisher, para dos 
variables cualitativas y el test de Kruskal-Wallis, para contrastar una 
variable cuantitativa y una cualitativa.  
En todos los casos se consideró la significación estadística cuando 
el valor de p fue inferior a 0,05.  
7.8.4 Comparación de las tasas de mortalidad en nuestra 
muestra respecto a la población general.  
Dado que la edad y el sexo son dos variables determinantes de la 
mortalidad, se calcularon las tasas de mortalidad estandarizadas 
mediante el método indirecto por edad y sexo, empleando como población 
de referencia la población de Galicia durante el período de estudio 2000-
2009. Las edades se agruparon en tres tramos (menos de 45, entre 45 y 
64 años y 65 o más años). 
El número de muertes esperadas en la población general gallega 
en el período 2000-2009, se obtuvo calculando las tasas específicas por 
cada grupo de edad y sexo, y sumando los resultados. Este número de 
muertes esperadas representan las muertes que cabría esperar si cada 
uno de los subgrupos de edad-sexo se comportara siguiendo el patrón de 
la población general de Galicia.  
El índice construido mediante la estandarización directa es la 
Razón de Mortalidad Estandarizada (RME) 225, 226 que es la relación entre 
los casos observados en la muestra de pacientes y las muertes 
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esperadas en la población, que adopta el valor 1 para el conjunto de la 
población de referencia. Por tanto, una RME mayor de 1 indica que la 
mortalidad en la muestra analizada es superior a la que se esperaría en la 
población general de Galicia. Este método permitió comparar la 
mortalidad de la muestra de pacientes con hipopituitarismo con la 
mortalidad de Galicia. 
7.8.5 Análisis estadístico del impacto en la supervivencia  
En el presente estudio se ajustaron diferentes modelos de 
supervivencia: el modelo de Kaplan-Meier 227 y el modelo de Cox de 
riesgos proporcionales  226, 228 para el estudio de la supervivencia de la 
muestra de pacientes con hipopituitarismo.  
Se consideró como variable de interés el tiempo de seguimiento ti 
de cada paciente, es decir, el tiempo transcurrido desde el diagnóstico de 
la enfermedad hasta el fin del seguimiento que coincide con el final del 
estudio o con la fecha de muerte en el caso de que el paciente hubiera 
fallecido.  
El evento de interés fue la muerte del paciente y aquellos sujetos 
en los que no se observó dicho evento en el período de estudio se 
consideraron casos censurados, que fueron tenidos en cuenta como tales 
en el análisis.  
Análisis univariante 
El análisis estadístico de Kaplan-Meier permite obtener curvas de 
supervivencia y estimar la mediana del tiempo de supervivencia para una 
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determinada muestra de pacientes. Este método obtiene la supervivencia 
de forma recursiva mediante la siguiente expresión: 
 
donde ri son los individuos a riesgo en el instante i (es decir, aquellos que 
aún no han muerto) y mi son los individuos que han presentado el evento 
(muerte) en el instante de tiempo i. Sin embargo, este método no permite 
plantear un modelo de regresión para la supervivencia en función de 
variables explicativas. 
Se realizó un análisis univariante en el que se estudiaron las curvas 
de supervivencia Kaplan-Meier de una serie de variables, para comprobar 
si se detectaban diferencias en la supervivencia entre las distintas 
categorías de dichas variables. Por simplicidad, se mostrarán únicamente 
los datos significativos.  
Modelo multivariante 
A raíz de los resultados obtenidos en el análisis univariante, se 
ajustó un modelo de Cox de riesgos proporcionales para valorar 
conjuntamente la influencia de varios factores pronóstico en la 
supervivencia. En el modelo, el riesgo o tasa de mortalidad se calcula en 




siendo por tanto el producto de dos componentes, una )(0 t"  que 
depende del tiempo y otra (la exponencial) que depende de las 
covariables x1,x2,…,xp y no depende del tiempo. La )(0 t"  es una 
función no negativa, sin especificar y representa la función de riesgo 
cuando todos las covariables valen 0, o el riesgo basal cuando no tiene 
sentido físico que alguna de ellas valga 0. Los parámetros b1,b2,…,bp son 
los parámetros a estimar del modelo mediante la función de verosimilitud 
parcial introducida por Cox 228. 
 Una vez ajustado el modelo multivariante de Cox, y teniendo en 
cuenta por tanto la presencia de censura, se utilizaron las predicciones 
del modelo (el “score”) como la variable marcador X para la construcción 
de las curvas ROC dependientes del tiempo 229 mediante las 
correspondientes funciones de Sensibilidad y Especificidad, es decir, para 
un tiempo fijado t y un punto de corte c: 
 
donde T denota el tiempo de supervivencia. Para cada tiempo t, se 
calculó el área bajo la curva ROC tiempo-dependiente (AUC(t)) y sus 
correspondientes ICs 95% por el método bootstrap teniendo en cuenta la 
presencia de censura. El bootstrap es una técnica estadística que 
consiste en realizar un remuestreo de nuestros datos (es decir considerar 
muchas combinaciones posibles de la muestra), y es apropiada cuando 
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no se puede asumir o se desconoce la normalidad de nuestra muestra. El 
AUC temporal, mide el valor pronóstico del modelo, es decir, la capacidad 
que tiene el modelo para discriminar entre los pacientes que mueren 
hasta un tiempo t (que correspondería a la sensibilidad del modelo) de los 
que sobreviven para un tiempo mayor que ese tiempo t (que 
correspondería a la especificidad) y esto para cada instante de tiempo t, 
de ahí que sea un AUC temporal (en función del tiempo) y los intervalos 
de confianza permiten extrapolar los resultados obtenidos en la población 
general.  
 
7.8.6 Programa utilizado para el análisis estadístico  
El análisis estadístico referido a los estudios de supervivencia fue 
llevado a cabo con el software estadístico R 2.12.0 (R Development Core 
Team, 2010) utilizando los paquetes survival (para el ajuste de modelos 
paramétricos de Cox), survival ROC (para el cálculo de las curvas ROC 
tiempo-dependientes) y boot (para el cálculo de los intervalos de 
confianza bootstrap). Estos paquetes se pueden descargar libremente de 
http://cran.r-project.org. 
Los análisis estadísticos descriptivos y contraste de hipótesis 
fueron realizados con el programa SPSS Statistics 17.0 y se consideró un 





8.1 EPIDEMIOLOGÍA DEL HIPOPITUITARISMO POR TODAS LAS 
CAUSAS Y POR DISGENESIA DEL TALLO HIPOFISARIO. 
Se incluyeron en el estudio un total de 209 pacientes adultos 
(56,9% mujeres) que cumplían los criterios de inclusión y no los de 
exclusión. De ellos, 29 fueron excluidos para el cálculo de la incidencia y 
de la prevalencia del hipopituitarismo al pertenecer a otra área de 
referencia sanitaria por lo que finalmente, para este objetivo, fueron 
analizados 180 pacientes. 
22 pacientes fueron diagnosticados de hipopituitarismo por 
disgenesia de tallo hipofisario.  De ellos, 16 pacientes, pertenecían al área 
de referencia sanitaria estudiada y por tanto fueron los considerados para 
los cálculos de prevalencia e incidencia de la disgenesia de tallo 
hipofisario.  
8.1.1. Incidencia de hipopituitarismo en la población general. 
El diagnóstico de hipopituitarismo se estableció antes del 1 de 
Enero del año 2000 en 96 pacientes (53,4%). Posteriormente y durante 
los 10 años del periodo de estudio fueron diagnosticados 84 nuevos 
casos (46,6%), que representan los casos incidentes. La incidencia fue de 
20,7 nuevos casos / 100.000 habitantes en 10 años (2,07 casos /100.000 
habitantes y año).  
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 Entre los casos incidentes –aquellos diagnosticados durante el 
periodo de estudio-  el 66,6% fueron mujeres y el 33,4% hombres, 
representando 2,65 y 1,47 nuevos casos / 100.000 y año, en mujeres y 
hombres respectivamente, sin diferencia estadísticamente significativa 
(p=0,297). Los casos incidentes de hipopituitarismo se diagnosticaron 
antes de los 18 años en el 3,6%; entre los 18 y 40 años en el 24,1% y a 
partir de  los 40 años en el 72,3% de los casos lo que indica que el 
diagnóstico de hipopituitarismo es más frecuente entre los mayores de 40 
años (p<0,001).    
 
8.1.2. Prevalencia de hipopituitarismo en la población general. 
La prevalencia de hipopituitarismo se evaluó al final del período de 
estudio. Dado que de los 180 pacientes con hipopituitarismo del área 
sanitaria 27 fallecieron durante el estudio, el número final  de pacientes 
afectados vivos fue de 153.  
La prevalencia global fue de 37,5 casos por 100.000 habitantes. El 
57,5% de ellos (88) fueron mujeres y el 42,5% (65) hombres, con una 
prevalencia por sexos de 41,6 casos y de 33,5 casos por 100.000 
habitantes en mujeres y hombres respectivamente, diferencia que no fue 
estadísticamente significativa (p=0,1).  
La distribución por edades al diagnóstico fue la siguiente: el 17% 
fueron diagnosticados antes de los 18 años, 25,5% entre los 18 y 40 años 




8.1.3. Incidencia de hipopituitarismo por disgenesia de tallo 
hipofisario en la población general. 
 Durante el período del estudio se diagnosticaron 2 casos de  
hipopituitarismo por disgenesia del tallo hipofisario, siendo su incidencia 
de 0,5 casos por millón de habitantes y año. Un caso se diagnóstico antes 
de los 18 años y otro entre los 18 y 40 años.  
8.1.4. Prevalencia de hipopituitarismo por disgenesia de tallo 
hipofisario en la población general. 
 Ninguno de los 16 pacientes afectados falleció durante el periodo 
de estudio por lo que la prevalencia fue de 3,95 casos por cada 100.000 
habitantes en la población general.  De ellos, el 62,5% eran mujeres (10 
casos) y el 37,5% (6 casos) hombres. La prevalencia por sexos fue de 
4,74 casos y de 3,1 casos por 100.000 para mujeres y hombres 
respectivamente, diferencia no significativa (p=0,49). 
  La edad al diagnóstico fue inferior a los 18 años en el 87,5% y 
entre los 18 y 40 años en el 12,5%. 
8.2. CARACTERÍSTICAS DEMÓGRAFICAS Y CLÍNICAS DE LOS 
PACIENTES CON HIPOPITUITARISMO. 
Para la descripción demográfica y clínica se han considerado todos 
los casos de hipopituitarismo (209) incluyendo todos los casos (22) de 
disgenesia de tallo hipofisario atendidos en el Complejo Hospitalario 
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Universitario de Santiago de Compostela y en el Hospital de Barbanza y 
no solo aquellos pertenecientes al área sanitaria de referencia.  
El tiempo medio de seguimiento fue de 13,2 años (DS 10,1, rango 
4 meses-61 años), y la mediana de 10,5 años.  
8.2.1. Edad al diagnóstico.  
8.2.1.1. Grupo completo de hipopituitarismo. 
El 56,9% de los pacientes fueron mujeres. La edad media al 
diagnóstico fue de 44,1 años (DS 21,8, rango 2-82 años). El 16,7% fue 
diagnosticado antes de los 18 años de edad, el 24,4% entre los 18 y los 
40 años de edad y el 58,9% después de los 40 años.  
 
8.2.1.2. Grupo de hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario. 
La disgenesia de tallo hipofisario representó el 10,5% del total de 
los pacientes con hipopituitarismo. El 63,6 % fueron mujeres, sin 
diferencias significativas en función del sexo (p=0,5). El 90,9% fue 
diagnosticado antes de los 18 años y el 9,1% entre los 18 y 40 años. La 
edad media al diagnóstico fue de 8,3 años (DS 6,9, rango 2-28), 
significativamente inferior que en los pacientes con hipopituitarismo por 
cualquier otra causa [8,3 años (DS 6,9) vs 48,2 (DS 18,9), p<0,0001].  
8.2.2 Etiología del hipopituitarismo 






Tabla 3. Etiología del hipopituitarismo en el grupo de pacientes con hipopituitarismo 
(n=209) 
 
  n % 
Tumor hipofisario Adenoma 95 45,7 
 Metástasis 1 0,48 
Tumor paraselar Cordoma  1 0,48 
 Craneofaringioma   13 6,2 
 Estesioneuroblastoma de seno esfenoidal 1 0,48 
 Meningioma  5 2,4 
Silla turca vacía primaria 23 11 
Síndrome de Kallman  7 3,3 
Enfermedad infiltrativa 11 5,3 
Apoplejía hipofisaria 4 1,9 
Disgenesia de tallo hipofisario 22 10,5 
Traumatismo craneoencefálico 3 1,4 
Idiopática 22 10,5 
Sin datos 1 0,48 
  
8.2.2.1. Etiología tumoral: Tumores del área selar 
Los tumores del área selar fueron la causa más frecuente de 
hipopituitarismo en nuestra serie afectando al 55,5% (116) de los 
pacientes (gráfico 1).  
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a) Adenomas hipofisarios 
Los adenomas hipofisarios representaron el 82% de los tumores 
del área selar y fueron la causa del hipopituitarismo en el 45,5% (95) del 
total de los casos. Entre los adenomas hipofisarios, el 55,8% (53 casos) 
superaban los 4 cm de diámetro máximo; 85,3% (81 casos) presentaban 
crecimiento supraselar con defectos visuales en la campimetría y el 
36,8% (35 casos) extensión paraselar. El 63,1% de los adenomas 
hipofisarios (60 casos) fueron agresivos, con un tamaño tumoral superior 
a 4 cm y al menos dos extensiones locales. 
El 54,7% (52 casos) fueron tumores no funcionantes; 25,3% (24 
casos) fueron productores de GH  y 7,4% (7 casos) de ACTH, entre ellos 
el porcentaje de curación al final del periodo de estudio fue 
respectivamente de 41,6% (10 casos) y del 100%.   
El 87,3% (83) de los pacientes con adenoma hipofisario fue tratado 
quirúrgicamente, el 22,1% (21) en mas de una ocasión. El 61% (58) 
fueron tratados con radioterapia: el 56,9% mediante radioterapia 
convencional; el 34,5% con radioterapia estereotáxica fraccionada y el 
8,6% mediante radiocirugía. En el 80,4% de los casos, la radioterapia se 
completó antes del año 2000.  
b) Otros tumores del área selar  
Del resto de tumores del área selar (21), la mayoría (13) fueron 
craneofaringiomas, representando la causa del hipopituitarismo en el 
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6,2% del total de la serie. En 5 casos (2,4% de los casos de 
hipopituitarismo) se diagnosticó un meningioma. Los casos restantes 
fueron una metástasis hipofisaria, un cordoma y un estesioneuroblastoma 
del seno esfenoidal (tabla 3).  
8.2.2.2. Etiología no tumoral 
En lo que respecta a las causas no tumorales, la mayor parte 
fueron debidas a una silla turca vacía (23 casos, 11%), disgenesia de tallo 
hipofisario (22 casos, 10,5%) o a causa idiopática (22 casos, 10,5%). 
 
Gráfico 1. Frecuencia de las causas de hipopituitarismo 
 
8.2.3 Deficiencias hormonales 
8.2.3.1. Grupo completo de hipopituitarismo 
El 80,4% de los pacientes (168) presentaron un déficit de FSH y/o 
de LH que se diagnosticó a una edad media de 48,8 años (DS 19,2, rango 
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13-81). De ellos, 86 pacientes (51,2%) recibieron tratamiento hormonal 
sustitutivo. La edad avanzada fue el principal motivo (83,9%) para no 
indicar tratamiento sustitutivo en los casos restantes.   
El 72,2% de los pacientes (151) presentaron un déficit de TSH, con 
hipotiroidismo secundario que se diagnosticó a una edad media de 48,4 
años (DS 19,6, rango 5-81). Todos recibieron tratamiento con levotiroxina 
siendo la dosis media de 102,1 #g (DS 50,4, rango 25-250).  
El 60,3% (126 pacientes) presentaron déficit de ACTH, 
diagnosticado a una edad media 50 años (DS 18,8, rango 7-81). El déficit 
de ACTH fue sustituido en todos los casos con una dosis media de 
hidrocortisona de  25,7 mg (DS 5,1, rango 10-30). La dosis de 
hidrocortisona fue superior a 20 mg al día en el 62,7% de los casos (79 
pacientes). El 54% (68 casos) fueron tratados con dosis de 30 mg al día y 
el 8,7% (11 casos) con 25 mg /diarios. 
El 60,3% de los pacientes (126) presentó un déficit de GH que se 
diagnosticó a una edad media de 45,1 años (DS 23,7, rango 2-81). El 
30,9% de ellos (39 pacientes) recibió tratamiento sustitutivo. Los restantes 
casos no fueron tratados por la ausencia de criterios para la indicación de 
tratamiento sustitutivo, fundamentalmente la edad. 
Por último, el déficit de ADH, fue detectado en 41 casos (19,6%) a 
una edad media de 34,8 años (DS 20, rango 2-71). Todos los casos 
recibieron tratamiento con desmopresina.  
Los déficits hormonales fueron de carácter progresivo, desarrollando 
nuevos déficits durante el tiempo de seguimiento en el 22% de los casos 
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(46 pacientes). El tiempo medio transcurrido entre el primer y el último 
déficit hormonal detectado fue 2,5 años (DS 6,85, rango 1-51 años). El 
grado de hipopituitarismo, considerado como número de ejes deficitarios al 
diagnóstico y en la evaluación final se detalla en la tabla 4 y en el gráfico 2.  
 
 
Tabla 4. Déficits hormonales al diagnóstico y en la última evaluación en el grupo 
completo de pacientes con hipopituitarismo 
 
 209 pacientes 
 Al diagnóstico Última evaluación 
1 eje deficitario 80 (38,3%) 44 (21,1%) 
2 ejes deficitarios 29 (13,9%) 33 (15,8%) 
3 ejes deficitarios 30 (14,4%) 39 (18,7%) 
4 ejes deficitarios 58 (27,8%) 76 (36,4%) 
5 ejes deficitarios 12 (5,7%) 17 (8,1%) 
 
8.2.3.2. Grupo hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario 
 El 100% de los pacientes con disgenesia de tallo hipofisario presentó 
un déficit de GH. La edad media al diagnóstico fue de 11,3 años (DS 9,1, 
rango 2-38) y 20 pacientes (90,9%) recibieron tratamiento sustitutivo.  
El segundo déficit hormonal por frecuencia fue la TSH, presente en 
18 pacientes (81,8%). La edad media al diagnóstico fue de 16,4 años (DS 
9,2, rango 5-33). Todos los pacientes recibieron tratamiento con 
levotiroxina con una dosis media de 87,8 µg/día (DS 65,6).  
17 pacientes (77,3%) presentaron un déficit de gonadotrofinas, que 
fue diagnosticado a una edad media de 17 años (DS 4, rango 3-28), todos 
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ellos recibieron tratamiento sustitutivo.   
El déficit de ACTH se diagnóstico en 12 pacientes (54,5%) a una 
edad media de 16,6 años (DS 5,9, rango 10-33). Todos recibieron 
tratamiento con una dosis media de hidrocortisona, 21,8 mg/día (DS 4,6), 
que fue superior a 20 mg/día en 3 casos (13,6%).  
5 pacientes presentaron déficit de ADH (22,7%), siendo la edad 
media al diagnóstico de 11,8 años (DS 10,3, rango 3-28). Todos 
recibieron tratamiento sustitutivo.  
Los déficits hormonales en los pacientes con hipopituitarismo por 
disgenesia de tallo hipofisario fueron progresivos en 19 pacientes 
(86,3%). En la última evaluación todos los pacientes presentaron déficit 
hipofisario múltiple. El grado de hipopituitarismo, considerado como 
número de ejes deficitarios al diagnóstico y en la evaluación final se 
detalla en la tabla 5 y en el gráfico 2.  
 
Tabla 5. Déficits hormonales al diagnóstico y en la última evaluación en el grupo de 
pacientes con hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario 
 
 22 pacientes 
 Al diagnóstico Última evaluación 
1 eje deficitario 18 (81,8%) 0 
2 ejes deficitarios 1 (4,5%) 6 (18,2%) 
3 ejes deficitarios 2 (9,1%) 4 (27,3%) 
4 ejes deficitarios 1 (4,5%) 10 (45,4%) 





Gráfico 2. Número de ejes deficitarios al diagnóstico y en la última evaluación en  los 
pacientes con hipopituitarismo y en los pacientes con disgenesia de tallo hipofisario 
(DTH). 
 
8.2.3.3. Déficits hormonales del hipopituitarismo por disgenesia de tallo 
hipofisario vs otras causas. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el 
grado de hipopituitarismo entre los pacientes con disgenesia de tallo 
hipofisario y aquellos con hipopituitarismo por cualquier otra causa 
(p=0,154). En el grupo completo, la progresión de nuevos déficits 
hormonales se produjo en el 22% de los pacientes. Sin embargo, los 
déficits hormonales fueron progresivos con más frecuencia en los 
pacientes con disgenesia de tallo hipofisario (86,3%), que en los 
pacientes con hipopituitarismo por cualquier otra causa (13,9%) 
(p<0,0001). De forma paralela el tiempo de progresión del déficit fue 
también significativamente mayor en los casos de disgenesia de tallo 
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hipofisario (media de 11,05 años, DS 7,6) que en el resto de pacientes 
(media de 1,5 años, DS 6) (p<0,0001). Sin embargo, no se detectaron 
diferencias significativas en el tiempo medio de seguimiento en ambos 
grupos (pacientes con disgenesia de tallo hipofisario: media 13,50 años, 
DS 10,8 y en los pacientes con hipopituitarismo por causa distinta a la 
disgenesia de tallo hipofisario: media 13,2 años, DS 10,8, p=0,36).  
La frecuencia de cada déficit hormonal, su edad al diagnóstico y el 
tratamiento recibido en pacientes con disgenesia de tallo hipofisario y con 
hipopituitarismo de otra etiología se representa en la tabla 6 y en el 
gráfico 3. Los pacientes con hipopituitarismo por disgenesia de tallo 
hipofisario se diagnosticaron a una edad más temprana. El déficit de FSH 
/ LH se sustituyó con más frecuencia en los casos de disgenesia de tallo 
hipofisario que en el resto de pacientes con hipopituitarismo. La dosis 
media de hidrocortisona en los pacientes con déficit de ACTH fue también 













Tabla 6. Prevalencia de cada déficit hormonal, edad media al diagnóstico y tratamiento 
recibido según el diagnóstico de hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario 
(DTH) o hipopituitarismo por cualquier otra causa (No DTH) 
 
 DTH No DTH p 
Déficit de  GH 22 (100%) 104 (56,2%) <0,0001 
Edad déficit GH 11,3 ± 9,1 52,2 ± 19,3 <0,0001 
Tratamiento con GH 20 (90,9%) 19 (17,4%) 0,89 
Déficit de TSH 18 (81,8%) 133 (71,1%) 0,29 
Edad déficit TSH 16,4 ± 9,2 57,2 ± 16,3 <0,0001 
Dosis T4 (#g/día) 87,8 ± 65,6 104,2 ± 47,8 0,197 
Déficit de ACTH 12 (54,5%) 114 (61%) 0,56 
Edad déficit ACTH 16,6 ± 5,9 53,5 ± 16,1 <0,0001 
Dosis hidrocortisona en  
mg / día. 
21,8 ± 4,6 26,5 ± 5 0,007 
Dosis hidrocortisona 
superior a 20 mg/día (%) 3 (13,6%) 76 (67,8%) 0,85 
Déficit FSH/LH 17 (77,3%) 151 (80,7%) 0,69 
Edad déficit FSH/LH 17 ± 4,4 52,4 ± 16,7 <0,0001 
Tratamiento con esteroides 
gonadales 17 (100%) 69 (45,7%) 0,002 
Déficit de ADH 5 (22,7%) 36 (19,4%) 0,7 
Edad déficit ADH 11,8 ± 10,3 38 ± 18,9 0,005 
 
 




Gráfico 3. Frecuencia de cada déficit hormonal en el grupo completo de pacientes con 
hipopituitarismo, con disgenesia de tallo hipofisario e hipopituitarismo por otras causas. 
 
8.2.4. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y 
comorbilidades 
8.2.4.1. Grupo completo de hipopituitarismo  
El 44,8% de los casos en los que se evaluó (79 pacientes de 176) 
presentaron obesidad con un IMC (kg/m2) igual o superior a 30. El IMC 
medio del grupo completo fue de 29,7 (DS 5,5, rango 10-50). En 47 de 83 
pacientes (56,6%), la circunferencia de la cintura (cm) fue superior a 88 
en las mujeres y a 102 en los varones, siendo la media de 92,5 (DS 14,4, 
rango 63-132) en las mujeres y de 104,3 (DS 13,4, rango 79-137) en los 
hombres.  
El 15,4% (32 pacientes de 207) fueron diabéticos, de los cuales 19 
(el 59,3%) tenían un buen control metabólico. La frecuencia de 
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hipertensión arterial  y de hiperlipemia fue del 34,3% (71 pacientes) y del 
38,8% (80 pacientes) respectivamente.  
 34 pacientes (16,9%) tenían antecedentes de enfermedad 
cardiovascular, 5 pacientes (2,5%) patología respiratoria crónica y 10 
(4,8%) enfermedad cerebrovascular y 15 pacientes (7,2%) de cáncer. 
Entre ellos cáncer de mama (4 casos), hematológico (4 casos), colon (3 
casos), pulmón (2 casos), páncreas (1 caso) y cerebeloso (1 caso).  
8.2.4.2. Grupo de hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario 
El IMC medio de éste grupo de pacientes fue de 27,6 ± 5,1 y 6 
pacientes (27,3%) presentaron obesidad con un IMC igual o superior a 30. 
En 6 de 17 pacientes (35,3%) la circunferencia de la cintura fue superior a 
88 y 102 en mujeres y varones, respectivamente, siendo la media de 87,3 
(DS 11,6, rango 63-107) en las mujeres y de 92 (DS 12,2, rango 80-112) 
en los varones.  
2 pacientes (9,1%) presentaron dislipemia. No se detectó ningún 
otro factor de riesgo ni comorbilidad asociada. 
8.2.4.3. Hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario vs 
hipopituitarismo por cualquier otra causa.  
El IMC y la circunferencia de la cintura también fueron 
significativamente inferiores en el grupo con disgenesia de tallo 
hipofisario, tanto en hombres como en mujeres, aunque no hubo 
diferencias en la prevalencia de obesidad (tabla 7).  
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La prevalencia de diabetes, hipertensión arterial, dislipemia y 
enfermedad cardiovascular fue significativamente más baja en los 
pacientes con hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario que en 
aquellos con hipopituitarismo por cualquier otra causa (tabla 7).  
 
Tabla 7. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades según el 
diagnóstico de hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario (DTH) o 
hipopituitarismo por cualquier otra causa (no DTH) 
 
 DTH No DTH p 
Peso (kg) 73,9 ± 20,2 81,3 ± 18 0,8 
IMC 27,6 ± 5,1 30 ± 5,5 0,05 
IMC >30 (%) 6 (27,3%) 73 (47,4%) 0,07 
Circunferencia de cintura:  
hombres. 92 ± 11,2 106,2 ± 12,8 
Circunferencia de cintura: 
mujeres. 87,3 ± 11,6 94,4 ±  15 
0,018 
Diabetes 0 32 (17,3%) 0,03 
HTA 0 71 (38,4%) <0,0001 
Dislipemia 2 (9,1%) 78 (42,4%) 0,003 
Enf. Cardiovascular 0 34 (19%) 0,025 
Enf. Respiratoria crónica 0 5 (2,8%) 0,43 
Enf. Cerebrovascular 0 10 (5,4%) 0,289 
Cáncer 0 15 (8%) 0,17 
 
 
8.2.5. Análisis molecular y hallazgos radiológicos en los 
pacientes con hipopituitarismo por disgenesia de tallo 
hipofisario. Relación con las deficiencias hormonales.  
Entre los pacientes con disgenesia de tallo hipofisario, el tallo 
hipofisario no fue visible en 20 casos (90,9%) y era disgenésico en dos 
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(9,1%). 21 pacientes (95,4%) presentaron aplasia o hipoplasia 
adenohipofisaria y en 21 pacientes (95,4%) la neurohipófisis estaba 
localizada de forma ectópica. 
 El estudio genético únicamente detectó una mutación 301-
302delAG en PROP-1 en homocigosis en una paciente con 
panhipopituitarismo junto a aplasia de la adenohipófisis, ausencia de 
visualización de tallo hipofisario y neurohipófisis ectópica (tabla 8, figuras 






Figura 4. En la parte superior de la imagen, paciente homocigoto 301-302delAG. En la 
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Figura 5. Imagen de RM, A (corte coronal) y B (corte sagital) en la que se observa una 





La tabla 8 resume los déficits hormonales que presentaron los 22 
pacientes con disgenesia de tallo hipofisario, los hallazgos anatómicos 
evidentes en las imágenes de resonancia magnética y los resultados del 
análisis molecular.  
 
Tabla 8. Deficiencias hormonales, alteraciones anatómicas y análisis genético en los 
pacientes con hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario 
 
Paciente Déficit hormonal Alt. anatómica Mutación 
1 GH, TSH, FSH/LH, ACTH, ADH AHA-ATH-NE No 
2 GH, TSH, FSH/LH, ACTH, ADH AHA-ATH-NE No 
3 GH, TSH, FSH/LH, ACTH AHA-ATH-NE PROP-1 
4 GH, TSH, FSH/LH, ACTH AHA-ATH-NE No 
5 GH, TSH, FSH/LH, ACTH AHA-TE-NE No 
6 GH, TSH, FSH/LH, ACTH AHA-ATH-NE No 
7 GH, TSH, FSH/LH, ACTH ATH-NE No 
8 GH, TSH, FSH/LH, ACTH AHA-ATH-NE No 
9 GH, TSH, FSH/LH, ACTH AHA-ATH No 
10 GH, TSH, FSH/LH, ACTH AHA-ATH-NE No 
11 GH, TSH, FSH/LH, ACTH AHA-ATH-NE No 
12 GH, TSH, FSH/LH, ADH AHA-ATH-NE No 
13 GH, TSH, FSH/LH AHA-ATH-NE No 
14 GH, TSH, FSH/LH AHA-TE-NE No 
15 GH, TSH, FSH/LH AHA-ATH-NE No 
16 GH, TSH, FSH/LH AHA-ATH-NE No 
17 GH, TSH AHA-ATH-NE No 
18 GH, TSH AHA-ATH-NE No 
19 GH, FSH/LH AHA-ATH-NE No 
20 GH, ACTH AHA-ATH-NE No 
21 GH, ADH AHA-ATH-NE No 
22 GH, ADH AHA-ATH-NE No 
AHA: adenohipófisis aplásica o hipoplásica; ATH: ausencia de tallo hipofisario; TE: tallo 
hipofisario estrecho (<2 mms); NE: neurohipófisis ectópica.  
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No se detectó una asociación estadísticamente significativa entre el 
grado de hipopituitarismo, considerado como número de ejes afectados y 
la visibilidad del tallo hipofisario (p=0,9) y la presencia o no de mutaciones 
en PROP-1 (p=0,5).  
8.3 PACIENTES FALLECIDOS DURANTE EL PERÍODO DEL 
ESTUDIO:  
 32 pacientes (15,3%) fallecieron durante el período del estudio, de 
ellos el 46,9% eran mujeres. No se detectaron diferencias 
estadísticamente significativas en la mortalidad en función del sexo 
(p=0,21).  
En el grupo de pacientes fallecidos el diagnóstico de hipopituitarismo 
se realizó antes de los 18 años en dos casos (6,2%); entre los 18 y 40 
años en 5 casos (15,6%) y por encima de los 40 años en 25 casos 
(78,1%). Globalmente la edad media al diagnóstico de hipopituitarismo en 
este grupo de pacientes fue de 53,5 años (DS 18,9), significativamente 
mayor que en el grupo de pacientes vivos al final de estudio (edad media 
42,4 años, DS 21,9, p=0,008). El tiempo medio de evolución del 
hipopituitarismo entre los pacientes fallecidos fue de 10,8 años (DS 11,4, 
rango 4 meses-48 años, mediana 8 años) y la edad media al fallecimiento 
fue de 65 años (DS 16, rango 24-89, mediana 67,5 años).  
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8.3.1 Etiología de hipopituitarismo en el grupo fallecido 
En 19 pacientes (59,4%) el hipopituitarismo fue a consecuencia de 
un tumor del área selar, de carácter agresivo en 14 de ellos (73,7%). Sin 
embargo no se encontró una relación estadísticamente significativa entre 
la mortalidad y las características de agresividad tumoral (p=0,56).  
 Dieciséis de 19 pacientes (84,2%) habían sido intervenidos 
quirúrgicamente, 6 en dos ocasiones. Quince pacientes (78,9%) fueron 
radiados, 12 con radioterapia convencional, 1 con radioterapia 
estereotáxica fraccionada y 2 con radiocirugía. La radioterapia se asoció 
de forma significativa con la mortalidad (p=0,02).  
 De las diversas causas específicas de hipopituitarismo, la 
acromegalia fue la única que se relacionó significativamente con la 
mortalidad (p=0,033). Por el contrario, el diagnóstico de hipopituitarismo 
por disgenesia de tallo hipofisario se relacionó con menos mortalidad 
(p=0,035), ya que ningún paciente con hipopituitarismo por disgenesia de 
tallo hipofisario falleció durante el período de estudio. 
Las causas de hipopituitarismo en este grupo de pacientes 
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Tabla 9. Causas de hipopituitarismo en los pacientes fallecidos.  
  N % 
Tumor hipofisario Adenoma 15 46,8 
Tumor paraselar Craneofaringioma   4 12,5 
Silla turca vacía primaria 4 12,5 
Enfermedad infiltrativa 2 6,3 
Traumatismo craneoencefálico 1 3,1 
Idiopática 5 15,6 
Sin datos 1 3,1 
 
8.3.2 Deficiencias hormonales en el grupo de  pacientes 
fallecidos 
Entre los pacientes fallecidos el grado de hipopituitarismo no fue  
significativamente diferente al de los pacientes que sobrevivieron 
(p=0,88). Seis pacientes (18,7%) presentaron afectación de 1 o 2 ejes, 8 
pacientes (25%) de 3 o 4 ejes y 4 pacientes (12,5%) presentaban 
afectación de 5 ejes hormonales. 
La frecuencia de cada déficit, la edad al diagnóstico y el tratamiento 
en pacientes fallecidos y vivos al final del estudio se detalla en la tabla 10. 
En comparación con los pacientes que sobrevivieron los pacientes 
fallecidos recibieron dosis superiores de levotiroxina para tratar el déficit 
de TSH (p= 0,002)  y el déficit de FSH/LH fue diagnosticado a una edad 
más temprana (p= 0,03).  
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Tabla 10. Déficits hormonales en pacientes fallecidos y pacientes vivos al final de 
estudio 
 
 Grupo fallecido Grupo no fallecido p 
Déficit de TSH 24 (75%) 127 (71,8%) 0,7 
Edad déficit de TSH 55,42 ± 17,4 47,1 ± 19,7 0,06 
Tratamiento con T4 
(#g/día) 131,5  ± 60,4 96,5  ± 46,4 0,002 
Déficit de ACTH 21 (65,6%) 105 (59,3%) 0,5 




26,4  ± 4,8 25,6  ± 5,2 0,52 
Dosis hidrocortisona 
>20 mg/día 14 (66,6%) 65 (61,9%) 0,51 
Déficit de GH 16 (50%) 110 (62,9%) 0,17 
Edad déficit de GH 50,1  ± 23,3 44,45  ± 23,7 0,37 
Tratamiento con GH 2 (12,5%) 37 (33,6%) 0,39 
Déficit de FSH/LH 26 (81,3%) 142 (80,2%) 0,9 
Edad déficit FSH/LH 56,5  ± 16,1 47,4  ± 19,4 0,03 
Tratamiento con 
esteroides gonadales 11 (42,3%) 75 (52,8%) 0,59 
Déficit ADH 7 (21,9%) 34 (19,3%) 0,74 
Edad déficit ADH 37,8  ± 23,7 34,2  ± 19,5 0,66 
Progresión del déficit 5 (15,6%) 41 (23,2%) 0,34 
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8.3.3 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y otras 
comorbilidades en los pacientes fallecidos 
 Los pacientes fallecidos presentaron un IMC medio mas elevado (p 
= 0,04), mayor circunferencia de cintura en los varones (p = 0,032), mayor 
prevalencia de diabetes (p = 0,03),  peor control metabólico (p = 0,026)  y 
mayor prevalencia de cáncer (p < 0,0001). La prevalencia de cada factor 
de riesgo cardiovascular se detalla en la tabla 11.  




mortalidad No mortalidad p 
Obesidad 10 (66,6%) 69 (42,8%) 0,07 
IMC 32,4 ± 6,8 29,4 ± 5,3 0,04 
Circunferencia cintura: hombres 120,5 ± 23,3 103,5 ± 12,7 0,032 
Circunferencia cintura: mujeres  - 92,5 ± 14,4 NA 
Diabetes 9 (28,1%) 23 (13,1%) 0,03 
Buen control metabólico: HbA1c 
inferior a 7%. 3 (33,3%) 16 (69,6%) 0,026 
HTA 11 (34,4%) 60 (34,3%) 0,99 
Dislipemia 8 (25%) 72 (41,4%) 0,08 
Enf. cardiovascular 3 (10,7%) 31 (17,9%) 0,35 
Enf. Respiratoria crónica 2 (6,7%) 3 (1,75%) 0,11 
Enf. Cerebrovascular 2 (6,3%) 8 (4,6%) 0,69 
Cáncer 7 (21,8%) 8 (4,5%) <0,0001 




8.3.4. Causas de mortalidad en los pacientes fallecidos 
La enfermedad cardiovascular fue la causa más frecuente de 
muerte afectando a 15 pacientes (46,8%), 9 pacientes (28,1%) fallecieron 
a causa de infecciones, 5 (15,6%) por enfermedades malignas y 3 (9,4%) 
por enfermedad cerebrovascular.  
8.3.5. Comparación de las tasas de mortalidad con las de la 
población general de referencia 
 La RME (razón de mortalidad estandarizada) para los pacientes 
con hipopituitarismo de esta serie con respecto a la población general fue 
de 8,05. Separando por grupos de edad, la mayor razón de mortalidad 
estandarizada observada ocurrió en los pacientes de menos de 45 años al 
diagnóstico (RME 84,93), seguida por aquellos diagnosticados entre 45 y 
64 años (RME 28,75) y por último por los mayores de 65 años al 
diagnóstico (RME 5,26).  
 Al evaluar por sexo, la razón de mortalidad estandarizada fue 
ligeramente mayor para los hombres que para las mujeres (RME en 
hombres 8,92, RME en mujeres 7,34). Al separar por edad y sexo, la 
mayor razón de mortalidad estandarizada la presentaron los varones de 
menos de 45 años, en los que se detectó una RME de 129,5. Entre los 
hombres la RME fue de 25,9 entre los 45 y los 64 años  y de 4,77 en los 
mayores de 65 años. Entre las mujeres no hubo ningún fallecimiento en el 
grupo de menores de 45 años; la RME fue de 40,27 entre los 45 y los 64 
años y de 5,7 en las mayores de 65 años (tabla 12). 
EPIDEMIOLOGÍA, CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y MORBI-MORTALIDAD DEL HIPOPITUITARISMO … 
114 
Analizando según la causa de mortalidad, la razón de mortalidad 
estandarizada para causas de origen vascular fue 29,7, para las causas 
de origen infeccioso de 8182,6, y para las causas de origen tumoral de 
12,9. Al evaluar por separado las causas vasculares, la razón de 
mortalidad estandarizada para las causas cardiovasculares es de 27,5 y 
para las enfermedades cerebrovasculares de 46,88.  
 
Tabla 12. Razón de mortalidad estandarizada según la edad y el sexo 
 Grupo total Varones Mujeres 
<45 años 84,93 129,5 NA 
45-64 años 28,75 25,9 40,27 
>65 años 5,26 4,77 5,7 
Total 8,05 8,92 7,34 
NA: no aplicable 
  
Se detectó una asociación estadísticamente significativa entre la 
probabilidad de muerte de origen vascular con la radioterapia previa 
(p=0,04), el diagnóstico de acromegalia (p=0,01) y con la circunferencia 
de la cintura (p=0,009). Cuando se evaluó por separado las causas 
vasculares, la mortalidad de causa cardiovascular se relacionó con la 
acromegalia, la radioterapia previa, la circunferencia de la cintura y la 
dislipemia, mientras que la asociación con todas estas variables se perdió 
en la mortalidad por enfermedad cerebrovascular. La mortalidad 
cerebrovascular únicamente se relacionó con el déficit de ADH (p=0,036).  
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La mortalidad de causa infecciosa se relacionó de forma significativa 
con el diagnóstico previo de enfermedad respiratoria crónica (p<0,0001), 
cáncer (p=0,007) y con la dosis de levotiroxina (p=0,02).  En el caso de la 
mortalidad por cáncer, únicamente se ha detectado una asociación con el 
tiempo de progresión de hipopituitarismo (p<0,001). No se detectó 
asociación entre la mortalidad por cáncer y el diagnóstico previo de 
acromegalia, el déficit de GH o su tratamiento sustitutivo.  
8.3.6. Factores que afectan a la supervivencia en los pacientes 
con hipopituitarismo 
Se ha evaluado la posible influencia de los factores de riesgo 
vascular y comorbilidades previamente descritos en el tiempo de 
supervivencia de estos pacientes. Se detectó una asociación significativa 
entre la supervivencia y los siguientes factores:  
8.3.6.1. Tratamiento con GH:  
Dentro de los tratamientos hormonales sustitutivos para los déficits 
presentados únicamente el tratamiento con GH se ha asoció con un 
impacto en la supervivencia. Así la supervivencia fue mayor en los 
pacientes con déficit de GH que recibieron tratamiento sustitutivo que en 
los no fueron tratados (p=0,049) (Gráfico 4). 
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Gráfico 4. Influencia del tratamiento con GH en la supervivencia. Los casos censurados 
incluyen a los pacientes fallecidos o coincidentes con la finalización del período de estudio. 
8.3.6.2. Progresión del déficit:  
Se detectó una mayor supervivencia en aquellos casos en que los 
que el déficit hormonal fue progresivo (p=0,048) (Gráfico 5). 
 
Gráfico 5. Influencia de la progresión del déficit hormonal. Los casos censurados incluyen 
a los pacientes fallecidos o coincidentes con la finalización del período de estudio.  
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8.3.6.3. Acromegalia:  
El diagnóstico de acromegalia como causa etiológica del 
hipopituitarismo, se asoció con una menor supervivencia sólo en aquellos 
casos en los que no se consiguió el control de la misma (p=0,017) 
(Gráfico 6). 
 
Gráfico 6. Influencia del diagnóstico de acromegalia y su curación en la supervivencia. 
Los casos censurados incluyen a los pacientes fallecidos o coincidentes con la 
finalización del período de estudio. 
 
 
8.3.6.4. Radioterapia:  
El tratamiento con radioterapia, se asoció con una menor 
supervivencia (p=0,005). Dentro de las diversas modalidades de 
radioterapia, la radiocirugía se asoció a una tasa de supervivencia menor, 
seguida por la radioterapia convencional y por último por la radioterapia 
estereotáxica fraccionada (REF) (Gráfico 7). 
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Gráfico 7. Influencia de los distintos tipos de radioterapia en la supervivencia. Los casos 
censurados incluyen a los pacientes fallecidos o coincidentes con la finalización del 
período de estudio. 
 
 
8.3.6.5. Buen control de la diabetes:  
El diagnostico de diabetes mellitus se asoció a mayor mortalidad, 
que fue inferior en los pacientes con buen control metabólico (HbA1c 








Gráfico 8. Influencia de la diabetes y su grado de control metabólico en la supervivencia. 
Los casos censurados incluyen a los pacientes fallecidos o coincidentes con la 
finalización del período de estudio. 
8.3.6.6. Enfermedad respiratoria crónica:  
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica se asoció también con 
una menor supervivencia (p=0,02) (Gráfico 9). 
 
Gráfico 9. Influencia de la enfermedad respiratoria crónica en la supervivencia. Los casos 
censurados incluyen a los pacientes fallecidos o coincidentes con la finalización del período 
de estudio. 
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8.3.6.7. Cáncer:  
Independientemente del tipo de tumor, el desarrollo de neoplasias 
malignas se asoció a una supervivencia inferior a la de los pacientes sin 
neoplasia (p<0,001) (Gráfico 10). 
 
Gráfico 10. Influencia del  desarrollo de distintos tipos de cáncer en la supervivencia. 
Los casos censurados incluyen a los pacientes fallecidos o coincidentes con la 
finalización del período de estudio. 
 
 
8.3.7. Análisis multivariante para evaluar los factores que 
influyeron en la supervivencia  
Se realizó un análisis escalonado (“fordward stepwise”) en el que se 
incluyeron además de las variables significativas obtenidas en el análisis 
univariante (tratamiento con GH, progresión del déficit, acromegalia, 
radioterapia, buen control de la diabetes, enfermedad respiratoria crónica y 
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cáncer), aquellas variables no significativas en el análisis univariante  pero 
de especial interés. Entre ellas la causa tumoral, el carácter agresivo del 
tumor, la edad al diagnóstico, la enfermedad de Cushing como causa 
etiológica, el déficit de GH, el tratamiento sustitutivo con dosis de 
hidrocortisona superiores a 20 mg / día, el tratamiento del hipogonadismo, el 
IMC, y la presencia comorbilidades como la diabetes, la hipertensión arterial, 
la dislipemia, la enfermedad cardiovascular o cerebrovascular previa.  
 En el modelo final multivariante de Cox las variables con un 
resultado significativo fueron: la edad al diagnóstico, la causa tumoral, el 
cáncer, el antecedente de radioterapia y el control metabólico de la 
diabetes.  
 La edad del paciente al diagnóstico se asoció con la supervivencia, de 
modo que por cada año de vida que pasa, aumenta el riesgo de muerte en 
0,6 veces. Las causas tumorales se asociaron con una mayor supervivencia 
que las no tumorales. Por el contrario, el tratamiento con radioterapia se 
asoció con mayor riesgo de mortalidad, resultando significativa la diferencia 
en el caso de la radioterapia convencional y la radiocirugía.  
 El desarrollo de otras enfermedades malignas también se asoció 
con la supervivencia. El cáncer de pulmón y el de colon aumentaron 
significativamente el riesgo de muerte. Asimismo, la diabetes mellitus 
también se relacionó con una menor supervivencia, de forma significativa 
en aquellos casos con mal control metabólico.  
Los resultados del análisis se detallan en la tabla 13. El riesgo de la 
edad al diagnóstico fue modelizado de forma lineal.  
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Tabla 13. Riesgo de mortalidad ajustado mediante el modelo multivariante de Cox 
durante los 10 años de duración del estudio entre los pacientes con hipopituitarismo. 
 
Variables R IC (95%) p-valor 
Edad al diagnóstico 1.062 1.033-1.092 2.21e-05** 
Causa tumoral-no tumoral 
No tumoral 1    
Tumoral 0.200 0.041-0.977 0.047* 
Cáncer 
No tumor 1    
Cáncer de mama 8.414 0.717-98.768 0.090 
Cáncer de colon 8.748 1.898-40.321 0.005** 
Cáncer de pulmón 8.072 1.756-37.114 0.007** 
Cáncer hematológico 4.636 0.478-44.938 0.186 
Cáncer de páncreas 1.037x109 0-Inf 0.996 
Cáncer de tiroides NA NA NA 
Radioterapia 
No indicada 1    
Convencional 7.735 1.618-36.980 0.010* 
Referencia 5.749x10-8 0-Inf 0.997 
Radiocirugía 22.250 2.871-172.388 0.003** 
Buen control de la DM 
No procede 1    
No 3.667 1.313-10.241 0.013* 
Sí 0.479 0.111-2.055 0.321 
    R-Exceso de riesgo de mortalidad; NA- no aplicable;  




La curva del AUC temporal AUC(t) para evaluar la validez del 
análisis mostró un valor en torno al 0.8 para tiempos de seguimiento 
aproximadamente entre los 2 y los 50 años (gráfico 11), lo que indicó un 
buena capacidad de discriminación del modelo multivariante de Cox 
obtenido. Para tiempos de seguimiento superiores bajó hasta 
























Gráfico 11. Curva del AUC temporal AUC(t) del análisis realizado. Cuanto mayor sea el 
valor del AUC temporal y más próximo a 1, mayor es la validez del estudio. Por encima 







En este estudio epidemiológico realizado en el área sanitaria de 
Santiago de Compostela (405.218 habitantes) en el transcurso de 10 
años, la prevalencia y la incidencia hipopituitarismo fue de 37,5 casos / 
100.000 habitantes y de 2,07 casos / 100.000 habitantes / año 
respectivamente. Los adenomas hipofisarios y su tratamiento 
representaron su etiología mas frecuente. La disgenesia de tallo 
hipofisario fue la causa del 10,5% de los casos de hipopituitarismo de esta 
serie, con una prevalencia de 3,95 casos / 100.000 habitantes y una 
incidencia de 0,5 nuevos casos por millón de habitantes y año. En ambos 
casos los déficits hormonales fueron variados, especialmente FSH / LH, 
TSH y GH, y caracterizados por su carácter progresivo especialmente en 
los pacientes con disgenesia de tallo hipofisario. El 15,3% de los 
pacientes incluidos en el estudio fallecieron durante el mismo, lo que 
representa una razón de mortalidad estandarizada respecto a la población 
general de 8,05. Diversos factores se asociaron con reducción de la 
supervivencia e incremento de la mortalidad, entre ellos la edad al 
diagnóstico, el sexo, las causas no tumorales del hipopituitarismo, el 
diagnóstico de acromegalia, el antecedente de radioterapia hipofisaria, la 
presencia de obesidad, la diabetes mal controlada, o el desarrollo de 
neoplasias. Las principales causas de fallecimiento fueron las 
cardiovasculares, seguidas de las infecciosas, las cerebrovasculares y las 
neoplásicas. 
EPIDEMIOLOGÍA, CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y MORBI-MORTALIDAD DEL HIPOPITUITARISMO … 
126 
9.1 EPIDEMIOLOGÍA Y ETIOLOGÍA DEL HIPOHIPOPITUITARISMO 
En este estudio, la prevalencia y la incidencia de hipopituitarismo 
en pacientes adultos fue de 37,5 casos y 2,07 nuevos casos año / 
100.000 habitantes, respectivamente. El único estudio epidemiológico 
poblacional previo, publicado en el año 2001 52 fue diseñado 
específicamente para evaluar la incidencia y la prevalencia del 
hipopituitarismo, analizando dos cortes transversales con siete años de 
diferencia. En ese estudio la prevalencia fue de 29 y de 45,5 casos / 
100.000 habitantes en cada uno de los cortes y la incidencia fue de 4,21 
casos por 100.000 habitantes / año. La incidencia se mantuvo constante a 
lo largo de los años del estudio, siendo el carácter crónico y no fatal de 
hipopituitarismo la causa mas probable del incremento en su prevalencia 
entre los dos cortes temporales realizados 52.  
La menor incidencia y prevalencia en la serie que presentamos 
puede corresponder a una diferencia real al ser esta área sanitaria más 
extensa y probablemente más representativa ya que supone el 15% de la 
población gallega e incluye áreas urbanas y rurales. No obstante, las 
diferencias observadas también pueden deberse a diferencias del diseño 
y de la metodología de ambos estudios y especialmente a la búsqueda 
sistemática de los fallecimientos mediante el cruce de los datos clínicos 
con los registros oficiales de mortalidad en este estudio.  
No se encontraron diferencias en la prevalencia ni en la incidencia 
del hipopituitarismo en función del sexo, pero si en función de la edad tal y 
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como ha sido descrito previamente 52, 172. Así el 72,3% de los casos 
incidentes y el 57,5% de todos los casos de hipopituitarismo se 
diagnosticaron en mayores de 40 años. 
El 55,5% de los hipopituitarismos fueron debidos a tumores del 
área selar y el 45,5% fueron consecuencia de un adenoma hipofisario. 
Esta es un cifra algo inferior a lo descrito en otros estudios en los que los 
tumores selares y los adenomas hipofisarios representaron el 70% y el 60 
- 65% respectivamente, de todos los casos de hipopituitarismo registrados 
59, 173. Esta diferencia puede ser debida a las distintas características de 
los  adenomas hipofisarios (tamaño, invasividad, funcionalidad) y/o de su 
manejo (experiencia quirúrgica, indicación de radioterapia) o a una menor 
incidencia y prevalencia de los mismos, extremo que no se puede 
descartar ya que este estudio no fue diseñado con éste objetivo ni 
tampoco para evaluar el desarrollo de hipopituitarismo en ese contexto 
clínico.  
Por otro lado, las características asistenciales propias de cada área 
sanitaria, en concreto el grado de desarrollo de la atención 
endocrinológica pediátrica y la búsqueda sistemática de causas no 
tumorales de hipopituitarismo no representadas en otras series, puede 
explicar la menor frecuencia de causas tumorales. A diferencia de otros 
estudios 52, 89, cabe destacar en la presente serie la presencia significativa 
del traumatismo craneoencefálico y especialmente de la disgenesia de 
tallo hipofisario como causa de hipopituitarismo, reduciendo por tanto el 
peso de las causas tumorales. 
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La disgenesia de tallo hipofisario es un hipopituitarismo congénito 
asociado a defectos de desarrollo de la línea media de severidad y 
expresividad clínica variable que no se identificó como entidad nosológica 
hasta los años 80, cuando se generalizó el uso de equipos de resonancia 
magnética con una resolución suficiente para la identificación el tallo 
hipofisario. Si bien en pacientes pediátricos con hipopituitarismo son 
frecuentes las alteraciones anatómicas del área selar (37 a 90%) 90-92 
especialmente en aquellos con déficit hipofisario combinado múltiple 93, no 
existen datos publicados de prevalencia de disgenesia de tallo hipofisario 
en la población general, tanto pediátrica como en adultos.  
En esta serie, la disgenesia de tallo hipofisario, definida por 
criterios radiológicos estrictos, fue responsable del 10,5% de todos los 
casos de hipopituitarismo en adultos. Su incidencia fue de 0,5 nuevos 
casos por cada millón de habitantes y año y su prevalencia de 3,95 casos 
/ 100.000 habitantes. No existen estudios previos de su significado entre 
pacientes adultos con hipopituitarismo. La disgenesia de tallo hipofisario 
no se contempló como causa de hipopituitarismo en las principales series 
52, 89, 169, siendo probablemente incluida en el grupo de causas idiopáticas 
52, 89, 169. A diferencia de series pediátricas de hipopituitarismo asociado a 
alteraciones morfológicas 101, 104, 230, no se detectaron diferencias 
significativas en la prevalencia de disgenesia de tallo hipofisario según el 
sexo (tal como se describe en los apartados 8.1.4 y en 8.2.1.2). 
En el estudio genético realizado en los pacientes con disgenesia de 
tallo hipofisario únicamente se detectó un mutación en homocigosis en el 
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gen PROP-1, la 301-302delAG, lo que representa una prevalencia del 
4,5% de los casos analizados. Entre las causas genéticas de 
hipopituitarismo las mutaciones en PROP-1, y especialmente la 301-
302delAG, es la más frecuentemente implicada. La repercusión 
anatómica de las mutaciones en PROP-1 es variable y así puede cursar 
con una adenohipófisis de tamaño normal o hipoplásica 231, 232 y rara vez 
incluso hiperplásica 71-74. El tallo hipofisario y la presencia y localización 
de la neurohipófisis suelen ser normales 231, 232. Esta paciente con 
mutación en PROP-1, presentó imágenes características de la disgenesia 
de tallo hipofisario, con una adenohipófisis hipoplásica, ausencia de tallo 
hipofisario incluso tras la inyección de contraste intravenoso y una 
neurohipófisis de localización ectópica a nivel de la inserción del tallo. 
Este caso constituye el primero descrito en la literatura de hipopituitarismo 
por mutación en PROP-1 asociado con estos hallazgos. Sin embargo, no 
se puede descartar de forma absoluta que ésta paciente no presentara de 
forma simultánea una mutación en otro gen involucrado en la fase más 
precoz del desarrollo hipofisario no evaluados en este estudio. No 
obstante, como ya se ha comentado previamente, estas mutaciones en 
genes de expresión precoz suelen asociarse a un fenotipo morfológico y a 
una expresividad clínica característica según el gen implicado 30, 100 (tabla 
1), que no estaban presentes en éste caso ni en ningún otro de los 
pacientes estudiados. No se detectó tampoco ninguna mutación en los 
genes Hesx1, Lhx4 y Pit-1.  
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Las mutaciones en PROP-1 se caracterizan funcionalmente por un 
déficit de GH, prolactina y TSH 42 y más tardíamente se acompañan de 
déficit de gonadotrofinas 44 y ACTH 44, 75. La paciente con mutación en 
PROP-1 presentó un déficit de GH, TSH, gonadotrofinas y ACTH acorde 
con lo descrito.   
Aunque se trata de tan solo un caso con mutación en PROP-1, no 
se demostró asociación entre la presencia de mutaciones y los déficit 
hormonales presentados.  
9.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL HIPOPITUITARISMO 
En el grupo completo la edad media al diagnóstico de 
hipopituitarismo fue de 44,1 años y el 58,9% fue diagnosticado tras los 40 
años de edad. Por el contrario, el diagnóstico del hipopituitarismo en 
pacientes con disgenesia de tallo hipofisario se realizó a una edad media 
de 8,3 años y en el 90,9% de los casos antes de los 18 años de edad. No 
obstante dos casos se diagnosticaron entre los 18 y los 40 años, tras 
haber alcanzado un desarrollo pondero estatural y sexual completo, lo 
que indica que la disgenesia de tallo hipofisario, si bien cursa con 
alteraciones anatómicas desde el momento del nacimiento puede originar 
déficits hormonales de instauración tardía 94.  
La edad al diagnóstico de hipopituitarismo en el grupo completo fue 
ligeramente inferior a la previamente descrita de 48 años, en una serie de 
hipopituitarismo, todos ellos diagnosticados en la edad adulta 52. 
Probablemente la no inclusión de casos de hipopituitarismo congénito en 
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ésta serie 52 justifica la mayor edad media al diagnostico de 
hipopituitarismo, respecto a la serie que presentamos. 
Tanto en el grupo completo como en el grupo de disgenesia de 
tallo hipofisario, las deficiencias hormonales y su desarrollo cronológico 
fueron similares a lo descrito en algunos estudios de hipopituitarismo por 
tumores hipofisarios 233, 234, por tumores de la región paraselar 234, 235, tras 
traumatismo cráneoencefálico 236 o en hipopituitarismo 
independientemente de la causa 52.  
Los ejes más frecuentemente afectados en esta seria completa, 
fueron el gonadotropo, el tirotropo, el somatotropo, el corticotropo y 
finalmente el déficit de ADH. Es posible que el déficit de GH no esté 
adecuadamente representado al no haberse evaluado de forma 
sistemática en aquellos pacientes en los que por la presencia de restos 
tumorales y/o por la edad, no existía indicación de tratamiento sustitutivo 
214. Así en otros estudios de hipopituitarismo secundario a tumores 
hipofisarios 113, 237 o a traumatismo craneoencefálico 135, 238, el déficit de 
GH fue el más frecuente.  
Por el contrario, en el grupo de pacientes con hipopituitarismo por 
disgenesia de tallo hipofisario el déficit de GH, evaluado 
sistemáticamente, estuvo presente en todos los casos. Algunas series 
pediátricas de hipopituitarismo congénito han comunicado la posible 
recuperación del eje somatotropo especialmente en aquellos casos con 
neurohipófisis ectópica pero sin alteración anatómica de la adenohipófisis 
ni del tallo hipofisario 106, 239. No fue este el caso en los pacientes con 
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disgenesia de tallo hipofisario ya que en todos ellos el déficit de GH se 
mantuvo en la edad adulta. Salvo el déficit de GH, no se han detectado 
otras diferencias significativas en los déficits hormonales ni en su 
desarrollo cronológico entre los pacientes con hipopituitarismo por 
disgenesia de tallo hipofisario o por otras causas.  
La presentación clínica en el hipopituitarismo por disgenesia de 
tallo hipofisario y la cronología de los déficits hormonales fue similar a la 
descrita en niños con traumatismo craneoencefálico 98 lo que sugiere que 
la interrupción vascular del tallo hipofisario podría ser el mecanismo 
fisiopatológico principal. En éste sentido algunos estudios 102-104 han 
relacionado el grado de defecto hormonal con la visualización o no del 
tallo hipofisario en los estudios de imagen. La presencia de un tallo 
disgenésico (menor de 2 mm y distorsionado), se asociaría a cierta 
preservación funcional y por ello a una menor hipofunción hormonal que 
en los casos de ausencia 102-104. Sin embargo, en esta serie no se 
demostró esta asociación, probablemente porque solo en dos casos era 
visible un tallo disgenésico en las imágenes de la resonancia magnética. 
Desde un punto de vista funcional el hipopituitarismo fue 
frecuentemente progresivo, así en el grupo completo de pacientes los 
déficits hormonales progresaron durante el seguimiento en el 22% de los 
casos. Este hecho fue particularmente evidente en los pacientes con 
disgenesia de tallo hipofisario: en el 86,3% los déficits hormonales 
progresaron, durante un tiempo medio de más de 11 años, para terminar 
todos ellos con un déficit hipofisario combinado múltiple. Este carácter 
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evolutivo del hipopituitarismo se ha descrito previamente en niños con 
síndrome de interrupción del tallo hipofisario 101 y en el estudio KIMS- 
Pfizer International Metabolic Database 240, independientemente de la 
causa. La causa de éste carácter progresivo no se conoce con exactitud 
pero parece depender de la etiología. Las consecuencias funcionales de 
la presencia de tumores del área selar y de su tratamiento pueden 
responder a cambios vasculares y de función celular tardíos. La 
cronología de los déficits hormonales de la disgenesia de tallo hipofisario 
y su similitud a la descrita en el traumatismo craneoencefálico neonatal, 
sugiere la pérdida progresiva de la función vascular del tallo hipofisario.  
Respecto al tratamiento de los déficits hormonales, el grupo de 
pacientes con disgenesia de tallo hipofisario recibió con más frecuencia 
tratamiento de sustitución gonadal tal y como cabe esperar el tratarse de 
un grupo de menor edad y recibió dosis menores de sustitución con 
glucocorticoides probablemente para evitar sus posibles efectos negativos 
sobre el crecimiento.  
9.3 HIPOPITUITARISMO Y MORBILIDAD 
En el hipopituitarismo 241, se ha descrito un aumento de la 
prevalencia de múltiples factores de riesgo cardiovascular 179, entre ellos 
la hipertensión arterial, la hipertrigliceridemia, la hipo ! lipoproteinemia y 
de síndrome metabólico respecto a los controles sanos 242. El déficit de 
GH ha sido el más estudiado 203, 243 y en los adultos deficitarios de GH se 
ha descrito una mayor prevalencia de hipertensión arterial, de un perfil 
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lipídico desfavorable con aumento de colesterol LDL y triglicéridos y 
descenso de colesterol HDL 178, 196, 244, 245, de intolerancia a la glucosa 163 
así como cambios en la composición corporal con aumento de la 
adiposidad abdominal, sobrepeso y mayor circunferencia de la cintura 203, 
244, 246.  
Por otra parte y en comparación con controles sanos, el déficit de 
TSH, incluso tratado, y el déficit de vasopresina se asocian 
respectivamente con dislipemia y con mayor prevalencia de obesidad 242. 
En esta seria de pacientes con hipopituitarismo, el 44% 
presentaron obesidad, el 38,8% hiperlipemia, el 34,3% HTA y el 15,4% 
diabetes. Además, el 16,9% habían presentado algún episodio previo de 
enfermedad cardiovascular. La prevalencia de cada uno de estos factores 
de riesgo cardiovascular fue inferior a la publicada previamente en 
pacientes con hipopituitarismo 242. La obesidad, sobre todo la abdominal, 
está asociada con la resistencia a la insulina o diabetes mellitus, 
hipercolesterolemia e hipertensión arterial 247. Es posible que la menor 
prevalencia de obesidad detectada en los pacientes de este estudio, 
justifique la menor prevalencia de los demás factores de riesgo 
cardiovascular. En el grupo de pacientes con hipopituitarismo por 
disgenesia de tallo hipofisario la prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular fue muy baja (solo 6 de 22 pacientes presentaban 
obesidad y 2 dislipemia) en comparación con los pacientes con 
hipopituitarismo por cualquier otra causa, probablemente en relación con 
su menor edad y menor IMC medio respecto al grupo de hipopituitarismo 
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por otra causa. El presente estudio no fue diseñado para comparar la 
prevalencia de los diversos factores de riesgo cardiovascular entre los 
pacientes con  hipopituitarismo y la población general al no disponer de 
un grupo control ajustado según edad y peso. 
9.4 HIPOPITUITARISMO Y MORTALIDAD 
El 15,3% de los pacientes con hipopituitarismo incluidos en ésta 
serie fallecieron durante el período del estudio. Respecto a la población 
general, esto representa una razón estandarizada de mortalidad (RME) de 
8,05. La probabilidad o riesgo de muerte en los pacientes con 
hipopituitarismo fue por tanto, 8 veces superior a la esperada en la 
población general. El aumento de la mortalidad en pacientes con 
hipopituitarismo ha sido ampliamente descrita, suponiendo según los 
estudios un incremento de la mortalidad por todas las causas respecto a 
la población general de entre 1,2 y 4,54 veces 50, 51, 59, 170-177, 184. La 
mayoría de éstos estudios 50, 59, 170, 171, 174, 177, 185 fueron diseñados para 
valorar el exceso de mortalidad directamente achacable al déficit de 
función hipofisaria, evitando por tanto la posible interferencia de la propia 
causa del hipopituitarismo. Así en estos estudios se excluyeron aquellas 
situaciones asociadas al hipopituitarismo que potencialmente pudieran 
afectar a la mortalidad final, entre ellas los diagnósticos de acromegalia y 
de enfermedad de Cushing 50, 59, 170, 171, 174, 177, 185, las metastásis 
hipofisarias 59, la cirugía o radioterapia hipofisaria previa 174 o incluso el 
propio tratamiento con GH en la infancia 170, 185 o en la edad adulta 174. 
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Por el contrario, el presente estudio pretendía evaluar la mortalidad del 
hipopituitarismo desde un punto de vista clínico, incluyendo por tanto no 
solo el efecto del déficit hormonal sino también el de la propia causa del 
hipopituitarismo, para en una fase posterior evaluar el significado relativo 
de cada uno de los factores sobre la mortalidad global. Esta diferencia en 
el planteamiento y la metodología del estudio puede justificar la mayor 
razón estandarizada de mortalidad encontrada  
El 46,9% de los pacientes fallecidos eran mujeres. Al analizar el 
impacto del sexo en la razón de mortalidad estandarizada respecto a la 
población general, se observó que el riesgo de mortalidad fue mayor en 
los hombres (RME 8,92) que en las mujeres (RME 7,34). Estos resultados 
coinciden con lo observado en la población general, donde la mortalidad 
es superior en los hombres y es discordante con algunos estudios previos 
de hipopituitarismo 50, 59, 170, 171, 174, 176, 177, 185, 189 en los que la RME media 
fue de 2,06 y 2,80 en hombres y mujeres respectivamente 189. Se observó 
un aumento de la razón de mortalidad estandarizada en todos los grupos 
de edad, que fue mas marcado entre los pacientes jóvenes, acorde con 
publicado previamente 50, 51, 59, 170-176. La menor tasa de mortalidad 
esperable en este grupo de edad justifica el mayor incremento de la razón 
de mortalidad estandarizada en relación con el hipopituitarismo. 
Asimismo, se detectó una asociación entre la mortalidad y el 
diagnóstico de acromegalia (p=0,033), el antecedente de radioterapia 
hipofisaria (p=0,02), el desarrollo de cáncer (p<0,001) y algunos factores 
de riesgo cardiovascular como un mayor IMC (p=0,04) y circunferencia de 
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cintura en los varones (p=0,032), presencia de diabetes (p=0,03) y con 
peor control metabólico de la misma (p=0,026). 
La acromegalia se asocia con un incremento de la mortalidad de 2 
a 3 veces respecto a la población general, habitualmente en relación con 
enfermedad vascular, respiratoria y procesos malignos 191-193, 209, 248, 249. 
En estudios previos la radioterapia hipofisaria se ha relacionado con una 
mortalidad, específicamente cerebrovascular, 4 veces superior a la de los 
pacientes no radiados 184, 250, 251, postulándose  el daño vascular directo 
como mecanismo responsable 252.  
La relación entre el desarrollo de cáncer y la mortalidad es 
controvertida en el hipopituitarismo. Algunos autores han descrito en los 
pacientes con hipopituitarismo un aumento en la mortalidad por cáncer 50, 
173, 175, mientras que otros han detectado resultados opuestos 50, 51.  
El hipopituitarismo se relaciona con un aumento en la prevalencia 
de determinados factores de riesgo cardiovascular como la obesidad 
central, la hipertensión arterial, dislipemia o intolerancia a la glucosa, 
como se ha comentado previamente. Sin embargo, existe menos 
evidencia que relacione que una mayor prevalencia de estos factores de 
riesgo se corresponda con una mayor mortalidad en estos pacientes.  
En el presente trabajo la causa de muerte más frecuente fue la 
enfermedad vascular (56,2%), siendo el riesgo de mortalidad por esta 
causa 28 veces superior al de la población general. Este  incremento de la 
mortalidad vascular se ha descrito como de hasta 18 veces superior en 
múltiples estudios previos 51, 59, 170, 173, 175 y se ha puesto en relación con 
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múltiples factores: un perfil cardiovascular mas desfavorable, 
aterosclerosis prematura, cambios vasculares 253, disfunción endotelial y 
estado pro-inflamatorio 254 con reducción de la actividad fibrinolítica 255 y 
la radioterapia hipofisaria 185 250.  
En este estudio la mortalidad vascular se relacionó con el 
diagnóstico de acromegalia, el antecedente de radioterapia hipofisaria y 
con una mayor circunferencia de la cintura. Dentro de la mortalidad  
vascular, la mayoría fue cardiovascular (46,8%, RME = 27,5) tal y como 
ha sido descrito previamente 51, 59, 170, 173, 175 y se  relacionó con los 
factores indicados previamente y además con la presencia de dislipemia. 
La enfermedad cerebrovascular fue la causa de la muerte en el 
9,4% de nuestros casos, representando un incremento del riesgo respecto 
a la población general (RME 46,88), de forma similar a lo descrito 
previamente 170. La mortalidad cerebrovascular no se relacionó con 
ninguno de los factores comentados sino únicamente con la presencia de 
diabetes insípida. Por tanto y a diferencia de otros estudios 184, 250, 251, el 
aumento de la mortalidad cerebrovascular en esta serie parece deberse al 
propio hipopituitarismo, a los cambios vasculares que induce y a los 
factores de riesgo vascular y comorbilidades asociadas mas que al efecto 
directo vasculo-cerebral de la radioterapia. 
Las infecciones representaron la segunda causa de muerte, 
afectando al 28,1% de los casos, con una RME de 8.182,6 respecto a la 
población general. En pacientes con hipopituitarismo, el aumento de 
mortalidad por infecciones ha sido previamente descrita 59, 172, 188. La 
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mortalidad por causa infecciosa se ha relacionado básicamente con la 
presencia de otras enfermedades de base como la enfermedad pulmonar 
respiratoria crónica y el cáncer y no se ha relacionado con la dosis de 
glucocorticoides utilizada en los casos deficitarios de ACTH. 
Por último, el cáncer representó la causa de muerte en el 15,6% de 
la serie y la RME fue de 12,9. En los pacientes con hipopituitarismo se 
han descrito tumores en múltiples localizaciones entre ellas en el aparato 
digestivo, pulmón, sistema nervioso central y hueso 172. En algunos 
estudios 50, 172, 173, 175 pero no en todos  51, 59 se ha descrito un aumento de 
la mortalidad por cáncer. Se ha sugerido que el desarrollo de 
enfermedades malignas podría ser secundario al tratamiento de larga 
evolución con GH 187 aunque otros autores encuentran resultados 
opuestos con mayor mortalidad entre los deficitarios de GH no tratados 
173. En nuestro estudio el tratamiento con GH no se relacionó con el 
desarrollo de cáncer ni con la mortalidad por enfermedades malignas.   
Una de las principales limitaciones del presente estudio en la 
evaluación de las causas de mortalidad en pacientes con hipopituitarismo, 
radica en que la información se ha obtenido de los certificados oficiales de 
defunción y no los estudios necrópsicos, habitualmente no disponibles.  
Por lo tanto, debido al modo sistemático en que se realizan los partes de 
defunción, es posible que en la población general determinadas causas, 
como las cardiovasculares estén sobreestimadas en detrimento de otras 
como las infecciosas, hecho que puede condicionar nuestros resultados.  
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9.5 HIPOPITUITARISMO Y SUPERVIVENCIA  
 Junto al estudio de mortalidad se realizó un análisis de la 
supervivencia considerada como el tiempo de evolución desde el 
diagnóstico hasta la fecha de fallecimiento o de cierre del estudio, 
evaluando el impacto sobre la misma de diversos factores de riesgo y 
comorbilidades.  
Mediante un análisis univariante, el diagnóstico de acromegalia 
(especialmente no controlada), el antecedente de radioterapia hipofisaria, 
el carácter progresivo del déficit hormonal, la diabetes mal controlada 
(HbA1c superior a 7%), la enfermedad respiratoria crónica y el cáncer 
fueron las condiciones que se asociaron de forma significativa con una 
menor supervivencia. Por el contrario, el tratamiento con GH se asoció 
con un aumento en la supervivencia.  
Posteriormente se realizó un análisis multivariante incluyendo las 
condiciones identificadas como de influencia significativa en el análisis 
univariante  y algunos otras incluidas por su probable significado clínico 
como las causas tumoral, el carácter agresivo del tumor, la edad al 
diagnóstico, la enfermedad de Cushing, el déficit de GH, el tratamiento 
sustitutivo con dosis de hidrocortisona superiores a 20 mg / día, el 
tratamiento del hipogonadismo, el IMC, y la presencia de comorbilidades 
como la diabetes, la hipertensión arterial, la dislipemia, la enfermedad 
cardiovascular o cerebrovascular previa. Este análisis multivariante 
demostró que la mayor edad del paciente, las enfermedades malignas, la 
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radioterapia hipofisaria previa y la presencia de diabetes con mal control 
se asociaron con una reducción en la supervivencia y que las causas 
tumorales de hipopituitarismo se asociaron a una supervivencia mas 
prolongada que las causas no tumorales, perdiendo significado en el 
análisis multivariante los diagnósticos de acromegalia, enfermedad 
respiratoria crónica y el carácter progresivo de los déficits hormonales. La 
disminución de la supervivencia en relación con la mayor edad del 
paciente al diagnóstico es un hecho lógico y esperado. En este estudio, la 
supervivencia disminuyó 0,6 veces por cada año de vida. 
En este trabajo los hipopituitarismos de causa tumoral se asociaron 
con una mayor supervivencia respecto a los hipopituitarismo de origen no 
tumoral y esta asociación fue independiente de la edad del diagnóstico. 
Este hallazgo aparentemente inesperado ha sido descrito previamente 59. 
Es posible que el diagnóstico a edad temprana de algunos tumores, como 
el caso de craneofaringiomas en la infancia y por tanto de largo tiempo de 
evolución, sea el motivo del aumento detectado en la supervivencia.  
La coexistencia de enfermedades malignas también se asoció a 
una menor supervivencia. Dentro de ellas, el cáncer de colon y de pulmón 
fueron los asociados a menor supervivencia. Por el contrario, el cáncer de 
mama, los hematológicos o de páncreas no se relacionaron de forma 
significativa con menor supervivencia si bien el número de casos 
evaluados fue escaso (tabla 13).  
El antecedente de radioterapia hipofisaria, en concreto la 
convencional y la radiocirugía pero no la estereotáxica fraccionada, se 
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relacionó con una disminución de la supervivencia. Las diferencias 
observadas entre las distintas técnicas probablemente radica en la 
diversa utilización de cada una de ellas. La radioterapia convencional 
lleva utilizándose muchos años, las técnicas (campos, dosificación, 
fraccionamiento de dosis, etc) han ido evolucionando en el trascurso de 
los años y en la actualidad se está asistiendo probablemente a las 
complicaciones de los procedimientos que fueron estándar en su tiempo. 
En el extremo opuesto serie esperable que la radiocirugía, dosis de 
radiación más baja, administrada en sesión única y con mayor 
selectividad, no se asociara a una menor supervivencia. No obstante en 
los primeros años de su disponibilidad asistencial se utilizó con cierta 
frecuencia como única alternativa de tratamiento en forma de re-
irradiación a veces parcial en tumores del área selar de carácter agresivo. 
La radioterapia estereotáxica fraccionada representa la forma más 
indicada en la actualidad, en general como última línea de tratamiento y 
con objetivo de controlar la masa tumoral. Su utilización mas reciente y en 
todo tipo de pacientes no ha dado aún lugar al desarrollo de 
complicaciones.  
La diabetes mellitus es una enfermedad crónica que se asocia con 
una mayor mortalidad por causa cardiovascular 256. El buen control 
glucémico, con niveles de HbA1c inferiores al 7%, se ha asociado con una 
disminución de complicaciones microvasculares específicas de la 
diabetes y de la tasa de enfermedad macrovascular 257, 258. En nuestro 
estudio, la supervivencia disminuyó en los diabéticos con mal control 
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metabólico, mientras que no hubo diferencias en la supervivencia entre 
los pacientes con buen control metabólico y aquellos sin diabetes.   
Aunque el tratamiento de sustitución con GH se asoció a una 
mayor supervivencia en el análisis univariante éste hecho no se confirmó 
con el análisis multivariante. En los adultos, el déficit de GH presenta una 
importante repercusión a nivel sistémico al modificar la composición 
corporal 159, 178, 259, 260, inducir cambios metabólicos 162, 163, 178, 196, 203, del 
estado pro-inflamatorio y enfermedad cardiovascular estructural 163, 164, 261, 
262. Todo ello se ha puesto en relación con la mayor mortalidad 
cardiovascular detectada en los pacientes con hipopituitarismo 51, 170. El 
tratamiento con GH ha demostrado beneficios mejorando el perfil lipídico 
y composición corporal 201, 202, 263, 264 y disminuyendo de forma no 
significativa la tensión arterial 203. Además disminuye el grosor de la capa 
íntima carotídea 205, y el estado inflamatorio 199, 200. Sin embargo, hasta la 
fecha no se ha demostrado que el tratamiento del déficit de GH se asocie 
directamente con un aumento en la supervivencia, hecho que tampoco 
hemos podido demostrar en nuestro estudio.  
El resto de déficits hormonales y su tratamiento sustitutivo tampoco 
se han relacionado con la supervivencia en esta serie. Recientemente se 
ha descrito, en paciente con acromegalia, una relación lineal entre la 
dosis de hidrocortisona y la mortalidad, observándose el mayor riesgo de 
mortalidad en pacientes tratados con dosis superiores a 30 mg/día 209. El 
tratamiento con corticoides no se relacionó con la supervivencia en esta 
serie global de pacientes con hipopituitarismo. No obstante en el presente 
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estudio ningún paciente recibió una dosis superior a 30 mg/día y el 46% 
recibió dosis inferior o igual 25 mg/día, hecho que puede justificar las 
diferencias encontradas.   
El grado de hipopituitarismo, considerado como número de ejes 
afectados y el tiempo de evolución del mismo no influyeron tampoco en la 
mortalidad ni en la supervivencia, en concordancia con estudios previos 




10. CONCLUSIONES  
 
1- En este estudio la prevalencia de hipopituitarismo en la población 
general adulta correspondiente al área de Santiago de Compostela 
fue de 37,5 casos / 100.000 habitantes, sin diferencias en función del 
sexo. La incidencia de hipopituitarismo fue de 2,07 casos / 100.000 
habitantes y año.  
2- La causa mas frecuente de hipopituitarismo fueron los tumores del 
área selar y paraselar, representando el 55,5% de los casos. La 
mayoria de ellos fueron adenomas hipofisarios, que representaron la 
causa del 45,5% del total de los hipopituitarismos. La mayoría de los 
tumores hipofisarios fueron  no funcionantes (54,7%).  
3- El déficit hormonal detectado con más frecuencia fue el déficit de 
FSH/LH (80,4%), seguido del déficit de TSH (72,2%), del de GH 
(60,3%), el de ACTH (60,3%) y finalmente del déficit de ADH (19,6%).  
4- La prevalencia de hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario 
en la población general adulta de Santiago de Compostela fue de 3,95 
casos / 100.000 habitantes. La incidencia fue de 0,5 casos / millón de 
habitantes y año. El hipopituitarismo por disgenesia de tallo hipofisario 
representó el 10,5% de los casos de hipopituitarismo en esta muestra.  
5- El déficit hormonal más frecuente en los pacientes con disgenesia de 
tallo hipofisario fue el de GH (presente en el 100% de los casos). El 
81,8% presentó un déficit de TSH; el 77,3% un déficit de FSH / LH,; el 
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54,4% un déficit de ACTH y el 22,7% un déficit de ADH. La utilización 
de tratamiento sustitutivo para el déficit de GH y de FSH / LH fue más 
frecuente en los pacientes con  disgenesia del tallo hipofisario que en 
aquellos con hipopituitarismo por cualquier otra causa. No 
encontramos diferencias significativas en la utilización de los 
restantes tratamientos sustitutivos.  
6- Los déficits hormonales fueron más frecuentemente progresivos y 
durante un intervalo de tiempo mayor en los pacientes con disgenesia 
de tallo hipofisario que en los hipopituitarismos de otras causas sin 
que no existieran diferencias en el tiempo de seguimiento entre 
ambos grupos.  
7- El 15,3% de los pacientes (46,9% mujeres) con hipopituitarismo 
fallecieron durante el período del estudio. La razón de mortalidad 
estandarizada por todas las causas fue de 8,05. La RME observada 
fue significativamente mayor en los hombres (RME 8,92) que en las 
mujeres (RME 7,34) y en los pacientes menores de 45 años, 
disminuyendo a medida que se incrementa la edad.  
8- La causa más frecuente de muerte en nuestros pacientes fue la 
enfermedad cardiovascular con un 46,8% de los casos y una RME de 
27,5. Las restantes causas fueron las infecciones con un 28,1% de los 
casos y una RME de 8.182,6; las enfermedades malignas con un 
15,6% de los casos y una RME de 12,9 y por último la enfermedad 
cerebrovascular con un 9,4% de los casos y con una RME de 46,88. 
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9- Los factores asociados a incremento de la mortalidad fueron el 
diagnóstico de acromegalia, la radioterapia hipofisaria previa, un 
mayor IMC y circunferencia de la cintura, la diabetes con mal control 
metabólico (HbA1c superior al 7%) y el desarrollo de cáncer.  
10- El tiempo de supervivencia en los pacientes con hipopituitarismo  
disminuyó significativamente en relación con la mayor edad al 
diagnóstico, el antecedente de radioterapia hipofisaria convencional o 
mediante el uso de radiocirugía,  el mal control de la diabetes (HbA1c 
superior a 7%) y el desarrollo de cáncer (especialmente de colon y 
pulmón). Por el contrario, las causas tumorales de hipopituitarismo se 
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